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DISPOSICION N° - = § O 27 4

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, 1 4 SEP 2076

VISTO el Expediente N© 1-47-5440-16-5 del Registro de esta

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO}{ DOSA

S.A. solicita la autorizacion dle nuevos prospectos e informacién para el paciente
para la especialidad medicinal de nombre comercial CLOBINEA y nombre
genérico CLOFARABINA, autorizada por el Certificado N® 56.678.
Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las

normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92.
| Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especlialidad

I
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién 6077/97.

Que a fojas 189 a 190 y 191 de las actuaciones referenciadas en el

Visto de la presente, obran los informes técnicos de evaluacidn favorable de la
i

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos y de la Direccién de
/ Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Naciofnal de

Medicamentos, respectivamente. '
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Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nro. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello,

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

DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizanse a la firma LABORATORIO DOSA S.A. los nuevos
prospectos e informacién para el paciente para la especialidad medicinal de
nombre comercial CLOBINEA y nombre genérico CLOFARABINA, autorizada por el
Certificado N° 56.678, cuyos textos constan a fojas 120 a 176 y 177|a 188
respectivamente, desglosdndose a fojas 120 a 138 para los prospectos y|177 a

180 para la informacion para el paciente.

ARTICULO 2°.-. Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante ANMAT
N° 2415/12 los prospectos e informacion para el paciente autcnrizr:ldosi en el
articulo 1°.
ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones el

cual pasa a formar parte integrante de la presente disposicién y el que deberd

agregarse al Certificado N° 56.678 en los términos de la Disposicién 6077/97.

ARTICULO 4°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disppsicién
t
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conjuntamente con los prospectos, informacién para el paciente y Anexo,

a la Direccion de Gestidén de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N@ 1-47-5440-16-5

DISPOSICION N©
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Br. ROBERTE LEPN
Subadministrador Nacionaj
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

Ef Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicam

nal™.

entos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizo mediante Disposicion

~10274

N e a los efectos de su anexado en el certificado de Autorizac

Especialidad Medicinal N° 56.678 y de acuerdo a lo solicitado por la

ion de

firma

LABORATORIO DOSA S.A., la modificacion de los datos caracteristicos, que

figuran al pie, del producto inscripto en el Registro de Especialidades mediginales
(REM) bajo: .
Nombre Comercial: CLOBINEA
Nombre Genérico: CLOFARABINA
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2415/12.
Tramitado por expediente N° 1-47-15377-10-1
DATO A MODIFICAR | DATO " AUTORIZADO | MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
PROSPECTOS Disposicion  Autorizante | Original; fs. 120 a 138
Ne 2415/12 Duplicado: fs. 139 a 157
Triplicado: fs. 158 a 176
Se desglosan: fs. 120 a 138

INFORMACION PARA | Disposicién  Autorizante | Original: fs. 177 a 180
EL PACIENTE N® 2415/12 Duplicado: fs. 181 a 184
Triplicado: fs. 185 a 188

Se desglosan: fs, 177 a 180

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autori

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizaciéon de Modificaciones del REM a la

firma LABORATORIQO DOSA, Titular del Certificado de Autorizacidon N° 56.678 en

Expediente N° 1-47-5440-16-5

DISPOSICION N°©

10274

Dr. ROBERTY LEGK
Subadministrador Naciong
ANM AT,
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CLOBINEA
CLOFARABINA 20mg/20ml T4 sep 206

Solucién Inyectable

DEBE SER DILUIDO ANTES DEL USO IV
Industria Argentina Venta bajo receta archivada
ESTE PRODUCTO ESTA INCLUIDO EN PLAN DE GESTION RIESGO
Férmula Cuali-cuantitativa de CLOBINEA:

Cada frasco ampolla confiene

Clofarabina 20.0 mg
Excipiente:

Cloruro sédico 180 mg
Agua para Inyectable cs.p. 20ml

Accién Terapéutica
Antineopldsico. Cédigo ATC LO1BB06

Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la leucemiq linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pedidtricos que

han

presentado una recidiva o son refractarios al fratamiento fras haber recibide un minimo def dos
regimenas de tratamiento previos v para los que no existe ninguna ofra opcidn terapéutica con

la que se prevea una respuesta duradera. La seguridad y la eficacia del fdrmaco se
evaluado en estudios con pacientes < 21 afics de edad en el momento del diagndstico i
(Ver Prepiedades Farmacedindmicas).

U
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas
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Mecanismo de accidn; la clofarabina es un anfimetabolito nucledsido purinico. Se cree g
actividad antitumoral se debe a 3 mecanismos:

+ Inhibicién de la ADN polimerasa a, que da lugar a una terminacién de la elongacia
la cadena de ADN y/o de la sintesis / reparacion del ADN.

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

. de

e los

* Ruptura de laintegridad de la membrana mitocondrial, con liberacion de citocromo C y

de ofros factores proapoptdticos que llevan a la muerte progromada de la célula, inclug

los linfocitos no proliferativos.

La clofarabina fiene que difundir o ser transportada primero a las células diana, dond

o de

e las

<:|nc:sc15 intraceiulares la fosforilan secuencialmente a sus formas mono y difosfato vy, finaimente,

Ilcon]ugodo activo, la clofarabina S-trifosfato. La clofarabing presenta una elevada afi

idad

por una de las enzimas activadoras de fosforilacion, la desoxicitidina cinasa, gue incluso supera

I . aypn +
ala de su sustrato natural, la desoxicitidina.
‘

Ademds, la clofarakina presenta una mayor resistencia a la degradacion celular por parte

de la

adenosina desaminasa y una menor susceptibilidod o la escision fosforolitica que otros primlzipios
activos de su clase, mientras que la afinidad de la clofarabing frifosfate por la ADN polimerasa a

y por la ribonucledtido reductasa es similar o superior ala de la desoxiadenosing trifosfato.

Efectos farmacodindmicos: los estudios in vifro han demostrado que la clofarabinag }nhnoe el
crecimiento celular y que es citotdxica para diversas lineas celulares rapidamente prollferohvos
tanto hematolégicas como de tumores sdlidos. También ha mostrado ser activa frente a

macréfagos v linfocitos quiescentes. Ademads, la clofarabinag retrasd el crecimiento tumoral
algunos casos, provoco la regresidn del tumor en ung serie de injertos tumorales huma
murinos implantados en ratones,

Eficacia y sequridad clinicas:

y, en
0S¥

Fficacia clinica: a fin de posibilitar la evaluacion sistemdtica de las respuestas observadas en los

pacientes, un Panel Independiente de Revision de las Respuestas (PIRR} que conoci

!
a las

asignaciones del tratamiento defermind las siguientes tasas de respuesta de acuerdo con las

definiciones establecidas por el Grupo de Oncologia Pedidirca:

g

RC = remisién completa Pacientes que cumplan fodos los {siguientes
' criterios:
f
l Ausencia de blastos circulantes o de jdatos de
\'— enfermedad extramedular
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! Medula dsea M1 {blastos < 5%)

Recuperacion de los recuentos peritéricos
(plaquetas 2 100 x 109/1y RAN 2 1,0 x 109/1).

RCp =remisién completa en ausencia de Pacientes que cumplan todos los criterios de RC
recuperacion total de las plaguetas excepto la recuperacion del recuento plaguetario
a niveles > 100 x 109/}

RP = remisién parcial :

Pacientes que cumplan todos los |siguientes
criterios:

Desaparicidn completa de los blastos circulantes

dsea M2 (blastos = 5% y £ 25%) y apariciéon de
células progenitoras normales

Medula M1 que no cumple los criterios de RC o
RCp

Tasa de remision global (RG) (NUmero de pacientes con RC + NUmero de
pacientes con RCp) / NUmero de pacientes aptos
que recibiercn clofarabina

i
Leucemia Linfobldstica Aguda Recidivada o Refractaria '

Setenta vy ocho (78) pacientes con LLA fueron expuestos a clofarabing, 70 de los cuales
recibieron {a dosis recomendada de clofarabina de 52 mg/m2/dia x 5 como infusion intravenosa
{IV). A conlinuacién se resumen los estudios reclizados, !

en un estudio de fase |, en régimen abierte, no comparative v de dosis escatenada, en ej que
participaron 25 pacientes pediatricos con malignidad hematolégica recidivante o refractaria (17
LLA, 8 LMA]), se evaluaron la seguridad v la eficacia de la clofarabina. La dosis inicial fue de 11,25
con un aumento escalonado a 15, 30, 40, 52 y 70 mg/m?2/dia, administrados mediante infusion IV
durante 5 dias y escald a 70 mg/mi/dia en infusion IV durante 5 dics. El esquema de dosificacion
fue repetido cada 2 a 6 semanas, dependiendo de los efectos 1dxicos y de la respuesta. Nueve
dé estos 17 pacientes con LLA fueron tratados con clofarabina 52 mg/m2/dia x 5. De los 17
pacientes con LLA, 2 alcanzaron una remision completa {12%) y 2 una remision parcial (6%) o
dosis variables. Los efectos 16éxicos gue limitaron las dosis en este estudio fyeron
hiperbilirubinemia  reversible, niveles de transaminasas elevados y sarpullido  dérmico,
experimentados a 70 mg/m?/dia. Como resuitado de este estudio, la dosis recomendada parg
es:’rudios ultericres en pacientes pediairicos se determind en 52 mg/m2/dia x 5 dias.
1
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En un estudio abierfo y no comparativo de fase Il de seguridad y eficacia, que incluyd un total de
61 pacientes con LLA recidivante, los pacientes recibieron la dosis de 52 mg/m2/dia en 2 horas
durante 5 dias consecutivos repetida cada 2 a 6 semanas hasta 12 ciclos. Todos pcmen’res
presentaban enfermedad recidivante y/o refractaria después de dos o mds terapias preVIC]S La
mayoria de los pacientes 38/61 {62%) habian recibido mds de 2 regimenes previos y 18761, (30%)
de estos pacientes habian sido sometidos a al menos un trasplante previo. La mediana de Ia
edad de los pacientes tratados fue de 12 afios, 61% eran varones, 39% mujeres, 44% eran
caucdsicos, 38% hispdnicos, 12% afroamericanocs, 2% asiaticos y 5% pertenecientes a otras etnias.
Se evalud el grado de remisidn global (RG] [Remisién Completa [RC] + RC en ausencia de
recuperacion fotal de plaguetas [RCp]l). RC fue definida como no evidencia de Blastos
circulantes o enfermedad extramedular, una médula dsea M1 (blastos <5%), y recuperacion del
recuento de plaquetas circulantes (plaguetas >100 x 1091 v un recusnteo absoluio de neutréfilos
{RAN) 21,0 x 10%/. También se determind la Respuesta Parcial {RP}, definida como la desaparicién
completa de los blastos en circulacidn, una médula dsea M2 (blastos 25% y <25%), v la aparicién
de células progenitoras normales o una médula dsea M1 gue no calificaba para RC of RCp.
También se evalud la duracidn de la remision y ia tasa global de sobrevida. Bl grado de trasplante
no fue un punto final del estudio. Los grados de respuesta para estos estudios fberon
determinados por un Panel Independiente de Revisién de Respuesta no ciego. {PIRR).

La siguiente tabla siguiente muesira los resultados del estudio de pacientes pediatricos con LLA.

n=51
Respuesta n % IC 95%
RC 7 11,5 | 470222
RCp 5 82 | 27a18,i
RP 6 98 | 370202

De los 18 pacientes con respuesta, 9 fueron sometidos a un trasplante de médula post-
clofarabina (3 RC, 3 RCp, 3 RP), Cuatro de estos pacientes que lograron RC o RCp recibieron
CHM mientras estuvieron en remision continua, un paciente fue sometido a un frasplante lbego
de recidiva, y un paciente fue sometido a un trasplante ivego de terapia alternativa. La
duracicn de la respuesia fue censada al momento del trasplante. La duracion media de (o
remision en los pacientes que lograron una RC, RC + RCp, o RC + RCp + RP fue de 47,9 - 52 yi2] )
semanas respectivamente. La media de sobrevida global para la RC, RC + RCp, o RC + RCp +
RP fue de 72,4 -69.,5 y 66,6 semanas, La media de sobrevida global para todos los pocien‘resﬁ {n=
41) fue de 12,9 semanas. Siete de los 61 pacientes estaban con vida al dlimo seguimiento
realizade (incluide 2 pacientes que lograron RP}, '

|

|

Propiedades farmacocindlicas

La farmacocinética de la clofarabina se estudié en 40 pacientes de edades comprenctidc:s
entre 2 y 19 anos (21 varones y 19 mujeres} con LLA o LMA recidivada o refractaria. A la dosis
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administrada de 52 mg/m?/dia, se obtuvieron concentraciones similares para un amplic rongo
de superficie de drea corporal (BSAs). La clofarabina se unid en un 47% a proteinas plasmaticas,
predominantemente a albimina. En base al andlisis compartimental, la depuracidén sistémica ¥
el volumen de distribucion en el estadeo estable se estimaron en 28,8 Ifth/m2 y 172]1/m2,
respectivamente,

La vida media terminal estimada fue de 5.2 horas.

No se observaron diferencia aparente en la farmacocinética entre pacientes con LLA ¢ LMA o
. . .. N . ¥

entre hombres y mujeres. No se encontré relacién entre la exposicidn a la clofarabina o la

clofarabina trifosfato y la toxicidad o la respuesta,

En: base a la reccleccidn de orina de 24 horas en los estudios pedidiricos, 49-60% de la.dosis
ref:ibido es excretada inmodificada en la orina.

Lofs estudios in vifro usando hepatocitos humanos disiados indican un metabolismo muy limitado
{0,2%). Las rutas de eliminacién no-hepdticas son desconocidas.

i

Poblaciones especiales:

Adultos (> 21 y < 65 anos de edad): en la actudlidad, no se dispone de datos suficientes para
establecer la seguridad v la eficacia de la clofarabing en los pacientes adultos.

Pacientes ancianos {>65 afios); En la actudlidad, no se dispone de datos suficientes Jpara
establecer la seguridad y la eficacia de la clofarabinag en los pacientes ancianos mayores de 65
anos de edad.

Pacientes con insuficiencia renal: los datos limitados disponibles indican que la clofarakina se
puede acumular en pacientes con un aclaramiento de creatinina disminuido. La clofarabina
estd contraindicada en los pacientes con insuficiencia renal grave y dicho farmaco se Ejebe
usar con precaucion en los pacientes con insuficiencia renal de grado leve a mode}cdo.
Modelos de PK basados en los datos de los estudios clinicos sugieren que los pociemes' con
insuficiencia renal moderada estable {aclaramiento de creatinina 30 — 60 mi/min) requieren una
reduccion del 50% de la dosis debido a gue alcanzan la misma exposicion a la clofarabing que
los pacientes con funcién renal normal que reciben Ia dosis habitual estandar. Bl modelo
tambien predice que una reduccidn del 70% de la dosis también logrard la misma exposidc!m en
pacientas con insuficiencia renal severa (aciaramiento de creatinina 15 -30 m!!min)‘. No
obstante no hay datos dispeonibles de esta poblacién de pacientes.

Pacientes con deferioro de la funcion hepdtfica: no hay experiencia en pacientes con detéerioro
de la funcidn hepdtica (bilimubina sérica > 1,5 veces por encima del limite superior éle ia
normalidad mas AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de la normalidad) y el hl’fgado
es un posible drgano diana en lo que respecta a efectos todxicos (ver Confraindicacionts ¥
Advertencias y precauciones especiales). No se ha evaluado lo farmacocinégtica de la
clofarabina en pacientes con insuficiencia hepdatica

519
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Posologia y forma de administraciéon

|

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

Adultos fincluidos ancianos): en la actudiidad, no se disporne de datos suficientes ‘para
establecer la seguridad y la eficacia del tratamiento con clofarabina en los pacientes adultos
(Ver Propiedades Farmacocinéticas).

Pacientes pedidiricos: la dosis recomendada es de 52 mg/m2 de superficie corporal ol dia,
administrados mediante perfusidn intravenosa a lo large de un intervalo de 2 horas, dura?’ﬂe 5
dias consecutivos. El drea de superficie corporal se debe calcular utilizando el peso vy la estatura
reales del paciente antes del inicio de cada cicle. Los ciclos de tratamiento se deben repehr
cada 2 a 6 semanas (contande a partir del dia de inicio del ciclo previo} tras la recuperooon de
la hematiopoyesis normal (es decir, recuento absoluto de neutrdfilos 2 0,75 x 10%/1) v de la funcion
organica basal. Puede ser necesaric disminuir la dosis un 25% en aquellos pacientes} que
presenfen efectos tdxicos significativos {ver mas adelante}. En la actuadlidad, existe poca
exberiencic: con respecto al fratamiento de pacientes con mds de 3 ciclos terc:péuﬂcos’ {Ver
Advertencias y precauciocnes especiales de empleo).

La mavyoria de los pacientes que responden a la clofarabina presentan una respuesta tros la
adminisiracion de 1 o 2 ciclos de tratamiento (Ver Propiedades Farmacodindmicas)! Por
consiguiente, es preciso que el médicoe responsable del tratamiento evalle los posibles rieséos ¥
beneficios derivados del tratamiento continuado en aquellos pacientes que no preserﬂeml ung
mejoria hematolégica y/o clinica tras 2 ciclos de tratamiento {Ver Advertencias y precc:uqones
especiales de emplao).

Nifios {de pesc < 20 kg): se debe considerar un tiempo de perfusion > 2 horas para Gyudcr Q
reducir los sintemas de ansiedad e imtabilidad vy a fin de evitar concentraciones maxmcns,
excesivamente elevadas, de clofarabina (Ver Propiedades Farmacocinéticas).

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

Pacientes con insuficiencia renal: no hay expetiencia en pacientes con insuficiencia renal
(creatinina sérica >2 veces por encima del limite superior de la normalidad para la edcd]" y la
clofarabina se excreta predominantemente a través de lcs rifiones, Por consiguiente, el uso de
clofarabina estd contraindicado en los pacientes con  insuficiencia renal  grave §[ver
Contraindicaciones) y dicho farmaco se debe usar con precaucion en los pacientes|con
insuficiencia renal de grado leve a moderado (ver Advertencias y precauciones especicles de
emplec). Hasta la fecha, los datos de los que se dispone acerca de la farmacocinégtica 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 posile que la clofarabing se acumule en los pacientes [con
aclaramiento de creatining disminuido.

Pacientes con detericro de la funcidn hepdtica: no hay experiencia en pacientes con deie!rioro
de la funcion hepdtica (bilirubina sérica > 1,5 veces por encima del limite superior die la
normalidad mdas AST y ALT > 5 veces por encima del limite superior de la normalidad} v el higado
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clofarabina estd coniraindicado en los pacientes con deterioro grave de la funcion hepadatica
(Ver Contraindicaciones) y dicho férmaco se debe usar con precaucién en los pc:men‘res con
deterioro de grado leve a moderado de la funcién hepética [Ver Advertencias y preccucuones
especiales de empleo).

Reduccion de la dosis en los pacientes con efectos téxicos hematolégicos: si el recuento
absoluto de neutrdfilos [RAN) no se recupera transcurridas é semanas desde el inicio de unlciclo
de tratamiento, se debe efectuar un aspirado / biopsia de médula Ssea a fin de determinar una
posible enfermedad refraciaria. Si no 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 2 0,75 x 10%/1. Si el paciente presenta un RAN <
0,5 x 10%/1 durante mas de 4 semanas [contando o partr del dia de inicio del Oltimo ciclo), se
recomiendd reducir en un 25% la dosis del ciclo siguiente.

Reduccién de la dosis en los pacientes con efectos tdxicos no hematoldqicos:

Acontecimientos infecciosos: si un pacienfe desarrolla una infeccidn clinicamente significativa,
se puede interrumpir el fratamiento con clofarabina hasta gue la infeccidn se encuentre
clinicamente controlada. Una vez controlada, el fratamiento se puede reanudar en dosis
completas. En caso de que se produzca una segunda infeccidn clinicamente significcﬁv?, se
debe interrumpir el fratamiento con clofarabing hasta que la infeccién esté clinicamente
controlada, momento en el que se puede reanudar la administracion del fdrmaco en dos?is un
25% mas bajas.

Acontecimientos no infeccicsos: si un paciente sufre uno o Mdas efectos téxicos graves (1oxicgdc|d
de grado 3 seguin los Criterios Comunes de Toxicidad [CCT] del National Cancer Institute [NCI]
de los EELUU., con la excepcicn de nduseas y vomitos), el fratamiento se debe retrasar hastal gue
dichos efectos téxicos se hayan resuelto y retornadoe a los valores basales o hasta que dejen de
ser de grado grave y el beneficio potencial derivado del fratamiento continuado fcon
clofarabina sea mayor que el riesgo asociado a la continuacion del tratomienio. Se recomienda
enjonces qgue la clofarabina se administre en dosis un 25% mdads baja.

En case de que un paciente sufra un mismo efecto téxico grave por segunda vez, el Trcﬂc:mlen’ro
se debe retrasar hasta que dicho efecto téxico se resuelva y retorne a los valores basales o hcs’ro
gue deje de ser de grado grave y el beneficio potencial derivadeo del tratamiento con’rlnu_c;do
con clofarabina sea mayor que el riesge asociado a la continuacién del 1ro’rc1mien1ci. Se
recomienda enfonces que la clofarabina se administre en dosis otro 25% adicional mds bajas.

Se debe suspender el fratamiento con clofarabina en todo paciente que presente un efecto
v ” . T ’
téxico grave por tercera vez, un efecio téxico grave que no se recupere en un plazo de 14.dias
(ver excepciones mdés arbia) o un efecto idxico que comporte riesge para la vida o

ne
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discapacitante (de grado 4 segin los CCT del NCI de los EEUU) (Ver
precauciones especiales de empleo).

!.
1
!
i

Formc: de administracion: CLOBINEA 1 mg/ml concenirado para perfusidn se debe diluir antes de
su administracion (Ver Precauciones especiales de eliminacién). La dosis recomendada se debe
admlmstror diariamente mediante perfusién intravenosa, aunque en fos ensayos clinicos en [curse
se ha administrado a través de un catéter venoso central. CLOBINEA no se debe mezc[a[r con
ofres farmacaos ni suministrar concomitantemente por la misma via intravenosa utilizada para Ia

administracién de otros medicamentos [Ver Incompatibilidades).
: .

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la clofarabina o a alguno de los excipientes.
i
1
P&cientes con insuficiencia renal grave o con deterioro grave de ia funcidn hepdtica.

Sé debe interrumpir la lactancia antes, durante y después del tratamiento con CLOBINEA {Ver
Erinborc:zo y Lactancia). f

Atldvertencias y precauciones especiales de emplec

Lo terapia debe ser administrada bajo supervision de un profesional calificado v experimentodo
en la utilizacion de tratamiento antineopldsico.

Clofarabina es un potente agente antineopldsico con reacciones adversas hematoldgicas vy no
hematolégicas potencialmente significativas {Ver Reacciones Adversas). Por ello, es prleciso
monitorizar estrechamente los siguientes pardmetros en ios pacientes que estén recibiendo
frétamiento con clofarabina:

[ » Recuentos sanguineos completos y recuentos plaquetarios completos con regularidad y
con mayor frecuencia en aguellos pacientes que desarrollen citopenias.

= Control de la funcién hepdtica v renal anies de v durante el periodo de tratamiento
activo y después de la terapia. Se debe interrumpir inmediatamente el fratamiente con
clofarabing en case de que se produzca un incremento sustancial de fos niveles de
creatinina o de bilirrubina.

+ Vigilancia del estadoe respiratorio, la presién arterial, el equilibrio hidrico y el peso durante
fodo el pericdo de 5 dias de administracion del farmaco e inmediatamente después del
mismo.

. —— —

Debe tenerse en cuenta por anticipado que la clofarabina produce la supresidon de la funcién
dé la médula dseq. Usuaimente la misma es reversible y parece ser dependiente de ia dosis. En
pécienTes tratados con clofarabina se ha observado supresidon severa de la médula dsea. que
in:cluye neutropenia, anemia y frombocitopenia, que pueden ser prolongadas. Se han repoi’rodo
hemorragias, incluyendo hemorragias cerebrales, gastrointestinales y pulmonares, que pueden
tener desenlace fatal. La mayoria de estos casos fueron asociados con tfrombocitopenia {ver
R?ccciones Adversas}. Al inicio del tratamiento la mayoria de los pacientes incluidos en los
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estudios clinicos, presentaban insuficiencias hematoldgicas como manifestacion de ta leuce
Debido a la condicidn de inmuno compromiso preexistente de estos pacientes v ia neu’rrobenid
prolongada que puede resulfar del efecto de la clofarabinag, los pacientes fienen un r%esgo
aumentado de infecciones obor?unis’rcs severas.,

El uso de clofarabina posiblemente auments el riesgo de infecciones, incluyendo sepsis severa,
como resultado de la supresion de la médula dsea. Las infecciones se pueden asociar ‘a un
resultado fatal para los pacientes,

ta administracion de clofarabina resulta en la rapida reduccidn de las células leucémicas
periféricas. Se recomienda evaluar y monitorear a los pacientes fratados con clofarabinaja fin
de detectar signos y/o sinftomas de “sindrome de lisis tumoral”, asi como “sindrome de liberacion
de:e citocinas”, por ejemplo, taquicardia, taguipnea, hipotension, edema de puimén, etc! que
pudieran evolucionar hacia un sindrome de respuesta inflamatoria sistémicea (SRIS), sindrorr'e de
extravasacion capllar o hacia una falla orgdnica {ver Reacciones Adversas).

Se debe considerar la administracion de fluidos en forma IV durante los 5 dias de administracion
de clofarabina para reducir los efectos de la lisis tumoral v otros eventos adversos. Se puede
considerar la indicacidén de alopurincl si se espera hiperuricemia (debido a lisis tumoral). Tcmjmbién
se puede considerar la utilizacidon profilactica de esteroides (por ej.: 100 mg/m? de hidrocortisona
los diass 1 a 3). De manera de prevenir signos o sintomas de SRIS o extravasacion capitar. Se debe
discontinuar inmediatamente la clofarabina En caso de que el paciente muesire signoa y/o
sinfomas tempranos de SRIS, sindrome de extravasacion capilar o de disfuncion orgdnica
marcada, cualquiera de los cuales puede ser fatal, e iniciar las medidas de apoye adecuadas.
Sei puede reanudar el fratamiente con clefarabing, generalmente o dosis mas baijas, cuando el
pdciente se haya estabilizado.

Considerar medicaciones profildcticas antieméticas ya que la clofarabina es emetogénica.

Los pacientes que reciben clofarabina pueden experimentar vomitos v dicrrea; por o tanto se
debe estar aleria respecto de las medidas adecuadas para evitar la deshidratacion, Los
pacientes deben ser instruidos para recurrir o la consulta médica si experimentan sintomas como
mareos, liviandad de cabeza, sensacién de desmayo o disminucién del volumen de on‘nEJ. La
administracion de clofarabina debe ser discontinuada si el paciente desarrolla hipo’rensic’m‘- por
cudlquier causa, durante los 5 dias de administracidn del farmaco.

Los pacientes que previamente recibieron un tfrasplanies de células madre hemcfopoyéiﬂcas
pueden tener riesgo mayor de hepatotoxicidad sugerenie de enfermedad veno-oclusiva {EVO)
'Iuégo del tratamiento con clofarabina {40 mg/m?2} cuando se utiliza en combinacion|con
etopdside (100 mg/m?) y ciclofosfamida {449 mg/m?). Se han reportado eventos hepatotdkicos
severos en un estudio Fase 1/2 en pacientes pediaincos que recibieron combinacionesfcon
clofarabing y eran portadores de leucemia aguda recidivante ¢ refractaria.

Se ha reportado la ocurrencia de enterocolitis, incluyendo colitis neutropénica, inflomacion del
ciego y colitis por C. difficile durante el tratamiento con clofarabina. Esto ha ocumido ¥mas
frecuentemenie dentro de los 30 dias de tratamiento, y durante el djuste de la combinaciéh de
quimicterapia. La enterccolitis puede llevar o complicaciones por necrosis, perfora'cién,
hemorragia o sepsis ¥y pueden estar ascciadas a desenlace fatal {ver Reacciones Adver'sc:s).
Debe monitorearse a los pacientes que reciben clofarabina para detectar signos y/o sintomas
de enterocolitis,
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5S¢ han reportado casos de sindreme de Stevens-Johnson {SSJ} v necrolisis epidérmica T
{NET), en dlgunos casos el desenlace fue fatal. {ver Reacciones Adversas). La clofarabing debe
ser discontinuada si aparece rash exfoliative o bulloso o si se sospecha SSJ o NET.

Cada Frasco ampolla de CLOBINEA contiene 180 mg de cloruro sddico. Esto eguivale q 3.08
mmol {0 70.77 mg) de sodio vy debe tenerse en cuenta en aquellos pacientes que sigan una
dieta con contenide restringide de sodio. '

Interaccién con ofros medicamentos y ofras formas de interaccién

Interaccion con glimentos

No se han establecido.

incompatibilidad fgrmacéutica

Para prevenir incompgaiibilidades medicamentosas, clofarabina no debe administrarse’ con
ningun ofro medicamento en la misma linea endovenosa.

Interagcciones con medicamentos

No se han reaqlizado estudios formales de interacciones con clofarabina hasta la fechda. No
obstante, no se conoce ninguna interaccidon clinicamente significativa de la clofarabing con
otros medicamenios o pruebds de laboratorio.

No existe un metaboclismo detectable del farmaco por parte del sistema enzimdtice del
citocromo P450 [CYP). Por lo fanto, es improbable que interaccione con aqueltos principios
activos capaces de inducir o inhibir las enzimas del citocromo P450. Ademds, es improbable que
la clofarabina produzca una inhibicidon de cualguiera de las 5 principales isoformas humanas del
CYP {1A2, 2C9, 2C19, 2Dé y 3A4) o una induccion de 2 de estas isoformas (1A2 v 3A4) ja (as
concentraciones plasmdaticas alcanzadas fras ung perfusion infravencsa de 52 mg/m2/dia. Por
consiguiente, no es de esperar que afecte al metabolismo de aquellos principios actives que se
sabe son sustratos de estas enzimas.

Un estudio in vifro de fransportadores sugirid que la clofarabina es un sustrato de los
fransportadores humanos OATI, OAT3 vy OCTI. Un estudio preclinico ufilizando rir%ones
perfundidos de rafta, demosiré que la excrecidn renal de clofarabina era disminuida por Ia
cimetiding, un inhibidor de la hQCT2, No cbstante las implicancias clinicas de este hoilc.zéo no
han sido establecidas, signos de toxicidad por clofarabina deberdn ser monitoreados cuando se
administra con sustratos o inhibidores de los hOAT1, hQAT3, hQCT1 y hOCT2.

Clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones. Por ello, se debe evitar el uso
concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido asociades con efectos 1dxicos
rendales, asi como de aquellos gque se eliminen mediante secrecion tubular, como AINES,
anfotericina B, metotrexato, aminoglucédsidos, derivados del platino, foscarnet, pentamiding,
ciclosporing, tacrolimus, aciclovir y valganciclovir, especiaimente durante el periodp de
administracién de 5 dias del Farmaco. Asimismo, se debe evitar siempre que seq posible & uso
concomitante de aguellos medicamentos que hayan sido asociades a efectos fc}nxicos
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hepdaticos (Ver Advertencias y precauciones especiales de uso vy Reacciones adversas}. Dur
ell tratamiento con clofarabina se debe monitorizar estrechamente a aquelios pacienfe§ que
estén tomando medicamentos con efectos conocidos sobre la presién arterial o la funcién
cardiaca (Ver Advertencias y precauciones especiales de uso vy Reacciones adversas}).

Ferlilidad, Embarazo vy Iactunéia

Anticoncepcidn en hombre vy mujeres

Las mujeres en edad férfil y los varones sexualmente activos tienen que utllizar medidas
anticonceptivas eficaces durante el tratamiento.

No se dispone de datos sobre el uso de la clofarabing en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrada toxicidad reproductiva, incluida teratogenicidad (Ver Datos prech’hicos
scbre seguridad)}. La clofarabina puede provocar graves defecfos natales si se admihistra
durante el embarazo. Por ello, CLOBINEA no deberia utilizarse durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre, excepto si fuese claramente necescrio (es decir,i sélo
cuando el beneficio potencial para la madre sea mayor que el riesgo al que se expone al f'e’ro).
Si una paciente se queda embarazada durante el tratamiento con clofarabing, es préciso
explicarle los posibles riesgos para el feto.

No! se sabe si la clofarabina ¢ sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. No se
ha estudiade la excrecion de clofarabing a través de la leche en los animales, No obs’rim’re,
debido a la posikilidad de que se produzcan reacciones adversas graves en |os I0c1onfés, I
paciente debe dejar de amamantar al bebé antes, durante y después del tratamientol con
CLOBINEA ([ver Contraindicaciones).

Las mujeres en edad de riesgo de embarazo y los varones sexualmente activos tienen que ufilizar
medidas antficonceptivas eficaces durante el tratamiento. Se han observado efectos tdxicos
relacionados con la dosis en los drgancs reproduciores masculinos de ratones, ratas v perrosly en
los érganos reproductores femeninos de ratones [ver Datos preclinicos sobre seguridad). Dado
que se desconoce e efecto del tratamiento con clofarabing sobre la fertfiidad humana, se
debe conversar con los pacientes acerca de sus planes repreductivos cuando sea perﬁnen’r‘e.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han redlizado estudios con clofarabina sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No obstante, es preciso advertir a los pacientes de que pueden sufrir efectos c!dv;ersos
Tc:lfas como mareo, sensacion inminente de pérdida del conocimiento o desmayos durante el
tratamiente e indicarles que no deben conducir o uiilizar maguinas en tales circunstancias.

Reacciones adversqs

los datos de seguridad de clofarabina en pacientes pedidticos estdn disponibles de los eS1l'IidiOS
clinicos en los cuales 115 (de 1 a 21 afos) con LLA {70) o LMA (45) recidivante o refrcc-l’rorics
recibieron por lo menos una dosis de clofarabina a la dosis recomendada de 52 mg/m2/dia x 5

dias.
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Las reacciones adversas mds comunes en pacientes pedidfiicos son: nduseas, vomitos, di
neutropenia febril, dolor de cabeza, erupcién cutdnea, prurito, fiebre, fatiga, sindrome palmar

plontar eritrodisestesia, ansiedad, enrojecimiento g inflamacion de mucosas.

- ENTRE

La siguiente tabia lista las reacciones adversas segun Sistema de Clasificacion de Organos del
Diccionaric Médico para Actividades Regulatorias {MedDRA), organizadas por frecuencia. :

Reacciones adversas consideradas relacionadas con la clofarabina reportadas con una frecuencia
25% /es decir, en >1/115 pacientes) en pacientes pedidiricos con LLA o LMA recidivante o

refractaric

| (Muy comudn = 2106/100; ComGn = 25/100 a <10/100)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy comun: neutropenia febril

Comun: neutropenia

iTrosfornos cardiacos

Comun: taquicardia 1

-Trastornos gastrointestinales
L}

Muy comun; vomitos, diarreq, ndusaas
1

Trastornos generales y dlteraciones en el lugar de
administracion

»

i

Muy comin: pirexia, inflamacion: mucosa,
fatiga

Comun: escalofrios

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Comun: anorexia

Trastornos
‘conjuntivo
L

musculo-esqueléticos y del  igjido

Comun: deler en extremidades, miaigias

Neoplasias benignas y malignas (incluidos quistes v
pdlipos)

Frecuentes: sindrome de [isis tumoral

Trastornos del sistema nervioso

Muy comun; cefalea

Trastornos psiguiatricos

Muy comun: ansiedad

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Comun: epistaxis |

1

Trastornos de la piel vy del tejido subcutdneo

Muy comuin: sindrome de eritrodisestesia
pamoplantar, prurto, sarpullido

Comun: eritema, petequia,
Prurginosc !

sarpullido

Dosa/S.A. 1219
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Trastornos vasculares Muy comin: rubor

Frecuentes: hipotensidn, hematomas

Las siguientes reacciones adversas menos frecuentes fueron reportadas en 1-4% de los 115
pacienies pedidtricos con LLA o LMA.

Se actualizaren y agregaron a la tabla anterior, |as siguienies descripciones:

Irastornes cardiacos: disfuncidn ventricular, efusion pericardica

Irastorngs de cide y laberinio: hipoacusia

Irastornos ggstrointestinales: hematemesis, dolor abdominal, sangrado gingival, proctalgia,
estomatitis, pancreatitis

Irastornos generales v de condicion del sitio de administracion: iritabilidad, edema, fallg multi-
orgdnica, dolor

Trastornos hepatobiliares: enfermedad veno-oclusiva (EVO), ictericia :

Irastornos del sistema inmungldgico: hipersensibilidad '

Infecciones e Infestaciones: una variedad de infecciones virales, bacterianas y fingicas {cada
tipo de infeccion con una ocurrencia en 1-4% de los pacientes), neurmonia, sepsis, y shock
séptico. : l

Metabolisrno v nutricion: deshidratacidon

Irastornos del sistema nervioso: letargo, somnolencia, parestesia, mareo, temblor, neuropatia
periférica !

Irastornes psiquidiricos: cambio del estado mental, inquietud. agitacion

Trastornos respiraforios, tordcicos y medigstinicos: dificultad respiratoria |

Irastornos de piel y tejido subgutdneo: exfoliacion de la piel, clopecio

Irastornos vasculares: hipotension

Los estudios clinicos con clofarabina fueron llevados o cabo en pacientes pedidtiicos con LLA ©
LMA recidivante o refractaria {(n = 115) :

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico/toxicidad hematoldgica: el uso de cloforobin;:i ha
estado muy comunmente asociade a leucopenia, linfopenia, rombocitopenia, anemia,
neutropenia y neviropenia febril de grade 3 o 4 [ver Advertencias y Precauciones de Empieo).

Trastornos hepatobiliares: el uso de clofarabina ha estado muy cominmente asociado o
aspartato amino fransferasa (AST) y alanina amino fransferasa (ALT) elevadas. También se ha
reportado bilirubina elevada grade 3 o 4. Para los pacientes pedidtricos con datos de
seguimiento, los aumentos de AST vy ALT fueron transitorios v tipicamente €15 dias de duracion, La
mayoria de los aumentos de AST y ALT ocurrieron dentro de los 10 dias de administracion de
clofarabina y retornaron a £ grado 2 dentro de los 15 dias. Cuande se encuentran disponibles

N3ng
Labdratorip {Dosa_$.A.




~-10274

i
dates de seguimiento, la mayoria de los aumentos de |a bilirubina retornaron a £ grado 2 dent

de los 10 dias. Ocho pacientes fallecieron debido a sepsis yfo falla multiorgdnica.

Se observaron dos reportes pediatricos (1,7%) relacionados con enfermedad veno-oclusiva

( Ei\/O).

Infecciones e Infestaciones: €n los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes experimen
por lo menos 1 infeccidn después del tratomiento con clofarabina, incluyendo infece
fOngicas, virales y bacterianas.

aren
ones

Irastornos renales y yrinarios: La toxicidad renal de mayor prevalencia en los pacientes

pedidtricos fue creatining elevada. Aumento de creatinina de grade 3 o 4 ocunid en el 7.8

2 de

los pacientes pediatricos. En 3 pacientes pedidtricos se reportd insuficiencia renal aguda (2.6%)

en grado 3y en 2 pacientes {1,7%) en grado 4. Los medicamentos nefrotdxicos. 1o lisis lum

ral v

la hiperuricemia pueden confricuir a la insuficiencia renal. Globalmente, se observé hematuria

en el 13% de los pacientes pedidatricos.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistérmica (SRIS): reacciones adversas de SIRS se repor
en 2 pacientes pediatricos {2%) (ver Advertencias y Precauciones de Empleo).

aron

Sindrome de extravasacién capilar: o reaccién adversa de sindrome de extravasacidn capitar
fue reportada en 3 pacientes pediafricos (2,6%). Los sintomas incluyeron répido inicio de

dificultad respiratoria, hipotension, extravasacidn capilar {pleural y efusiones pericardicas) vy,
multiorganica. Otras condiciones médicas concurrentes, incluyendo sepsis, pueden h
contribuido a la incidencia del sindrome de extravasacion copilar. Adicionalmente, ter
previas y/o la progresion de la enfermedad también pudieron tomar a estos pacientes
susceptibles al sindrome de extravasacion capilar.

Luego de la comercidlizacion a nivel internacional las siguientes reacciones adversas fu
identificadas. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariomente  por

falla
aber
pios
mes

eron
una

poblacion de tamario incierte, no es siempre posible estimar con certeza su frecuencia o estimar

una relacion causal con fa exposicidon al medicamento. La decision de incluir estas reacc

COnes

A |
en el prospecto se encuentra generalmente basada en alguno de los siguientes factores: (1}
severidad de la reaccion, {2) frecuencia de la reaccion reportada, o {3) fuerza de la conexidn

cdusal con clofarabina.

Infecciones e infestaciones: se han reportade infecciones bacterianas, virales y fongicas
pueden ser fatales. Estas infecciones pueden resultar en chogue séptico, falla respiratoric
falla multiergdnica.

que
y/o

Irastornos _sanguineos  y del sistema  linfdfico: pueden ocurir citopenias  prolongodas

(trombocitopenia, anemig, neutropenia y linfopenia) vy falla de la médula dsea. Se
observado eventos de sangrado en el marce de trombocitopenia, Se han repof
hemeorragias, incluyendo hemomragia cerebral v pulmonar, que pueden llegar a un desen
fatal.

1

Tigsfornos__gastrointestinales: se ha  observado hemorragia gastrointestinal y puede

asbciada a un resultado fatal. Enterocolitis, incluyendo califis neutropénica, inflamacid

han
tado
lace

Iiesfc::r

del

ciego, y colitis por C. difficile: la enterocolitis puede llevar a necrosis, perforacion o complicacion

por sepsis ¥ pueden estar aseciadas con deseniace fatal,

T
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enfermedad venc-oclusiva y puede ser fatal. La mayoria de los pacientes recibieron regi’m'enes
de condicionamiento que incluyeron busulféan, melfaldn y/o la combinacién de ciclofosfomfdo e
iradiacion corporal total. Se han reportado casos de hepdiitis € insuficiencia hep('jficcn
incluyendo casocs fatales con el fratamiento de clofarakina.

Trastornos del metabolismo y nutricicnales: hiponatremia.

Trastornos de lg piel y tejido subcutdneo: se ha reportado ocurrencia de Sindrome de Stevens~
Johnson (S8J) / necrdlisis epidérmica téxica {NET), incluyendo casos fatales, en poc16n1es que
estaban recibiendo ¢ habian sido recientemente fratados con clofarabina v otras medlcc:oones
(plej.: allopurinol o antibidticos) conocidas por causar esos sindromes. Han sido reportadas otras
condicicnes exfoliativas.

Trastornos vasculares: se ha reportado sindrome de extravasacion vascular y puede ser fatal

Datos preclinicos sobre seguridad

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

En las ratas, se observaren efectos cardiacos consistentes en una miocardiopatia v estos efectos
confribuyeron a los signos de insuficiencia cardiaca gue aparecieren tras varios ciclos repetlidos
de fratamiento. La incidencia de estos efectos téxicos dependia ianto de la dosis de clofc!rabtno
administrada como de la duracidn del tratamiento. Se comunicaron en relacién con nweles de
exposicion {Cmax) aproximadamente 7 a 13 veces (tras 3 o mds ciclos de dosificacion) o 16ja 35
veces {tras uno o mas ciclos de dosificacion) mayores que los niveles de exposicién clinicos, Los
efectos minimos cbservados en relacidon con dosis mds bajas sugieren que existe un umbral para
Ia !cxpcricién de efectos tdxicos cardiacos y que la farmacocinética plasmdética no lineal de ka
ro‘rla puede desempenar un papel en los efectos chservados. Se desconoce el riesgo potencial
parg los seres humanos.

Se comunicd la presencia de glomerulopatia en ratas expuestas a niveles 3 a 5 veces mas altos
que el ABC clinica, tras la administracién de é ciclos de clofarabina. Se caracterizaba por un
leve engrosamiento de la membrana basal glomerular acompanado de un dano tubular de
grade ligere v no se asociaba con cambios en la bioguimica sérica.

Se han obkservado efectos hepdticos en las ratas tras ta administracion crénica de clofarabina.
Estos efectos probablemente sean el resultado de la superposicion de una serie de ccmj:bios
degeneraiivos y regeneratives come consecuencia de los ciclos de tratamiento vy nfa 56
asociaron con cambios en la bicquimica sérica. En los perros, se observaren datos his‘rolég!icos
indicatives de afectacién hepdtica fras la administracion aguda de dosis altas, pero no se
gcompafiaron de cambios en la bioguimica sérica.

}-
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Estudios en ratones, ratas y perros han demostrade efectos adversos dosis dependiente, Sn.l&H
organos reproductives masculinos. Se ha reportado degeneracién vy atrofia de  tabulos
seminiferos y testiculos en ratones masculinos que recibieron en forma intraperitoneal dosis de 0,3
mg/ka/dia (9 mg/m?/dia, aproximadamente 17% de la dosis ciinica recomendada basada én {a
dosis en mg@/m2?). Los festiculos de las ratas recibiendo 25 mg/kg/dia (150 mgfmi/dfo,
aproximadamente 3 veces de la dosis clinica recomendada basada en la dosis en mgimi) en
un estudio de aplicacidn EV de 6 meses, presentaron degeneracion bilateral del ep[’rello
seminifero con retencién de las espermatidas y atrofia de las células intersticiales. En un es’rudlo
en perros y de aplicacidon EV de 6 meses, se observd la degeneracion celular del eprdldmci) ¥ la
degeneracion del epitelio seminifero en los testiculos cuando esos perros recibieron de 9,375
mg/kg/dia (7.5mg/m?2/dia, aproximadamente 14% de la dosis clinica recomendada basada en
la dosis en mg/m?), Se observd también atrofia ovérica o degeneracién y apoptosis le la
mucosa uvlerina en ratones femeninos a la dosis Unica de 75 mg/kg/dia (225 mg;’m%’dm
oprommcdomenie 4 veces de la dosis clinica recomendada basada en la dosis en mg/mz2). €l
efecto sobre la fertilidad humana no es conocido.

Asimismo, en las hembras de ratén se constatd una atrofia ovérica diferida o una degenerc&cién
y apoptosis de la mucosa uterina en relacidon con la Unica dosis utilizada de 225 mg/m2/dia de
Clofarabina.

La clofarabina fue teratdégeno en ratas y conejos. Se comunicd un aumento de las pérdidas
postimplantacion, una reduccién del peso corporal fetal v una disminucion del tamafiio de las
camadas, junio con un aumento del nimere de malformacicnes {malformaciones externasimuy
evidentes, malformaciones de partes blandas) y de alteraciones esqueléticas (incluida la
osificacion retardada), en ratos fratadas con dosis que generaban una  exposicidn
gproximadamente 2 a 3 veces mayor que la exposicién clinica {54 mg/m2/dia) vy en cole}os
tratados con 12 mg/m2/dia de clofarabina {no se dispone de los datos relativos a la exposicion
en conejos). Se considerd que el umbral para la aparicién de efectos téxicos sobre el proceso
de desarrollo era de 6 mg/m2/dia en las ratas y de 1,2 mg/m?/dia en los congjos. El niverl de
efectos no observables para la toxicidad materna fue de 18 mg/m2/dia en las ratas y de mas de
12 mg/m?2/dia en los conejos. No se han redlizado estudios de fertilidad.

LosL estudios de genotoxicidad demostraron que la clofarabinag ne era mutdgena en el ensayo
de mutacion bacteriana reversa, pero sl indujo efectos clastogénicos en la pruebo de
aberracién cromosémica no activada en las células de ovario de hdmster chine y en el ensoyo
con micronucleos de rata in vivo.

Ne se han redlizado estudios de carcinogenicidad.

Precauciones especiales de eliminacion
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CLOBINEA T mg/ml, Sclucién Inyectable concentrado para perfusion se debe diluir antes d
administracion. Se debe hacer pasar a través de un filtro para jeringa estéril de 0.2 micrones,
para lvego dilvilo en una solucién para perfusion intravenosa con ¢ mg/ml de cloruro sédico {al
0,2%} hasta obtener el volumen total necesario de acuerdo con los ejemplos proporcionados en
la tabla que figura a continuacién, No obstante, el volumen de dilucién final puede variar en
funcién del estado clinico dei paciente y del criterio del médico. {Si no es posible utilizar un filfro
para jeringa de 0,2 micrones, el concentrado estéril se debe prefilirar a través de un filtfro de 5
micrones, diluir y, a continuacién, suministrar o fravés de un filtro de 0,22 micras integrado en la
linea de administracién). I

Cuadro de diluciones aconsejadas de acuerdo con la dosis recomendada de 52 mg/m?/dia
de clofarabina !
Area de superficle corporal (m?2) Concentrado estéril (ml)* Volumen total dilvido
g; 44 <749 700 mi

3:,45 Q2,40 75401248 150 ml |
21,41 « 2,50 1253 a130,0 200 ml i

‘ |

*Cada ml de concentrado contiene 1 mg de clofarabina. Cada vial de 20 ml contiene 20 m'g de
clofarabina. Por lo tanto, en los pacientes con un drea de superficie corporal <0,38 m2, sélo se
necesitard parte del contenido de un solo vial para obtener 1a dosis diaria recomendada de
clofarabina. Por el contrario, en los pacientes con un drea de superficie corporal >0,38 mz, se
necesitard el contenide de 1 a 7 violes para obtener la dosis diaria recomendada de
clofarabina.

Bl concentrade estérl diluido debe ser una solucidn clara e incolora. Es precise inspeccionarla
- . - - 3 . r -T
visualmente antes de su adminisfraciéon a fin de descartar la presencia de particulas o de signos
de decoloracion.
I

El producfo concentrado (sin dilulr) es de uso Unico. Se debe eliminar todo resto no utilizado. |

La eliminacién de los productos ne utilizados o de los envases se establecerd de acuerdo con las
exigencias locales. I

Se debe cbrar conforme a los procedimientos recomendados para la adecuada manipulacién
de los agentes antineopldsicos. Los medicamenics citotdxicos se deben manipulor 'con
precaucion. |

Se recomienda el uso de guantes desechables v de prendas de proteccidon durante la
manipulacion de CLOBINEA. Si el producto entra en contacto con los ojos, la piel o las
mémbronc:s mucosas, enjuague inmediatamente la zona con agua abundante.

L0$ mujeres embarazadas no deben manipular CLOBINEA.

Yl




Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en Precauciones
especiales de eliminocién

Estabilidad de las soluciones

Desde el punto de vista microbioldgico, las scluciones diluidas se deben ufilizar de forma
inmediata. De no ser asf, los tiempos de conservacion durante el uso y las condiciones previas af
mismo son responsabilidad del usuaric y no deben exceder ias 24 horas a 2-8°C.

El producto concentrado {sin diluir) es de uso Unico. Se debe eliminar todo resto ne utilizado.!

; |
Sobredosis .
No se han descripte casos de sobredosis. La dosis diaria més alta administrada a seres humanos
ha sido de 70 mg/m? durante 5 dias consecutivos (2 pacientes pedidtricos con LLA). Los efectos
toxicos abservados en estos pacientes fueron, entre otros, vémitos, hiperbilirubinemia, elevacién
de las concentraciones de transamingsas y exantema mdculo-papular.

En un estudio Fase | en adulfos con malignidad hematolégica refractaria o recidivanie, la dosis
pediairica recomendada de 52mg/mi/dia no fue tolerada.

No existe un tratamiento especifico con antfidoto. La interrupcién inmediata del tratamiento, o
observacion afenta y la toma inmediata de medidas de apoyoc apropiadas (tfransfusiones de
sangre, didlisis, hemofiltracién, terapia antiinfecciosa, etc.) son el tratamiento indicado en casos
de sobredosis de Clofarakina. Les pacientes que han estado expusstos a una sobredosis de
Clofarabina deben ser controlados desde el punto de vista hematoldgico al menos du}cnfe
cuatro semanas. '

Ante la eventudlidad de una sobredosificacion concurrr al hospital mds cercans o comunidarse
con los centros de toxicelegia. !
Hospital de Pediatria Ricarde Gutiérrez; Tel: (011) 4962-6666/2247 0 0800 444 8694 I
Hospital A. Posadas: Tel: (O11) 4654-6648/4658-7777

Hospital Ferndndez: (011} 4808-2655/4801-7767
Naturaleza y contenido del recipiente

Vial de 20 ml de vidrio de tipo t con tapdn de goma de bromobutilo, cdpsula de cierre fiip-off”
de polipropileno vy sellado externo de aluminio. Los viales contfienen 20 ml de concentrado estéril
y se suministran embalados en una caja. Cada cgja confiene 1 o 4 viales.

Conservacion:

o
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No congelar.

Conservar a temperatura ambiente entre 15 - 30°C

Presentaciones:

Envases conteniendo 1 vy 4 frascos ampollas de 20 mi, conteniendo 20 mg de Clofarabir
mg/ml)

Conservar el medicamento en lugar adecuado v fuera del alcance de los nifos.
Especidlidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cerfificado N° 56.678

Fecha de dltima actualizacién:

Elaborado en:

Nazare 3446/54 (C1417DXH) Ciudad de Buenos Alres

Fraccionado en:

Girardot 1349 (C1427 AKC) Ciudad de Buenos Aires

Director Técnico: Maria C. Terzo, Farmacéutica.

Labdgratorio Dosa B.A.,
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| INFORMACION PARA EL PACIENTE
CLOBINEA®

Clofarabina 20 mg/20ml
Solucién inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Este folleto le proporcionard informacion Jfil sobre su medicamento. Por favor, l€alo
detenidamente antes de empezar su tratamiento con CLOBINEA®, y cada vez que
renueve su recetq, ya que es posible que haya nueva informacion.

Es importante recordar que otros médicos, farmacéuticos o enfermeros con los que pueda
entrar en contacto pueden no estar tolalmente familiarizados con su condicién o con
todos los efectos secundarios de los tratamientos que usted reciba. Por esta razdn, es
importante que mantenga esta informacion con usted v la comparta con los profesionales
de la salud, médicos o enfermeros que lo asistan regulormente o en una sala de
emergencias.

Este folleto es sélo un resumen de la informacién sobre CLOBINEA®. Si tienen alguna
pregunta o duda, comuniquese con su medico.

i Qué es CLOBINEA®?

CLOBINEA® es un medicamento contra el cdncer que contfiene el principic activo
clofarabina. Esta disponible como concentrado con el que se prepara una solucidn para
perfusion (goteo para realizar en vena).

iPara qué se utiliza CLOBINEA®?

CLOBINEA® se uftiliza para el fratamiento en pacientes pediatricos y adultos de hasta 21
anos que padecen leucemia linfobldstica aguda [LLA}, que es un cdncer de los linfocitos
jun fipo de gidbulo blance). Se administra a pacientes que no respondieron a un
fratamiento previc (pacientes refractarios) o que han presentado una recidiva tras haber
recibide al menos otros dos regimenes de tratamiento previos v para los que no existe
ninguna otra opcién terapéutica.

£COémo se usa CLOBINEA®?

Bl tratamiento con CLOBINEA® debe ser iniciado vy supervisado por un médico con
experiencia en el fratamiento de pacientes con leucemias agudas. La  dosis
reco;mendc:da es de 52 mg por metro cuadrade de superficie corporal por dia {calculada
a pdrtir de la aitura y el peso del paciente). Se administra por perfusion durante dos horas,
una vez al dia, durante cinco dias. El fratamiento deberd repetirse con una frecuencia de
enfre dos a seis semanas, siempre realizando un control de laboratorio previo que indice
un recuento de glébulos blancos adecuadoes. Cuando los pacientes desamollan efectos

Co - Mreetora Téenica

i

o -




téxicos significatives, debe adaptarse la dosis. La mayoria de pacientes que responden
fratamiento lo hacen después de uno o dos ciclos.

Para mas informacion, consulte el prospecto completo.

:Cémo actlia CLOBINEA®?

El principlo actlivo de CLOBINEA®, es la clofarabing, es un citotéxico {un medicamento
que destruye las células que estdn en fase de divisidén, como las cancerosas). Pertenece al
grupo de medicamentos anficancerosos denominado santimetabolitoss. La clofarabinag
es un andlogo de la adenina, que forma parte del material genético fundamental de las
células [ADN y ARN)}. Esto implica que la clofargbing sustituye a la adenina en el
organismo, e interfiere con las enzimas qgue participan en la fabricacion del material
genéelico, denominado «ADN polimerasan y «ARN reductasan. Esto detiene la produccion
de nuevo ADN porigs células y enlentece el crecimiento de las células tumorales.

¢ Qué tipo de estudios se han realizado con Clofarabina?

La clofarabina ha sido examinada en un estudio de é1 pacientes menocres de 21 anos
afectados de LLA. Tedos los pacientes habian recibido antes al menos ofros dos tipes de
fratamiente, pere no eran candidates a recibir ningun ofro tratamiento. La edad media
de los pacientes tratados fue de 12 afios. La medida principal para evaluar la eficacia fue
la cantidad de pacientes que experimentaron una aremisiony (supresién de la leucemia
de la médula dsea con una recuperacién posterior parcial o total de glébulos blancos). En
el estudio no se compard clofarabing con ningun otro tratamiento.

L Qué beneficios ha demostrade tener la clofarabina durante los estudios?

En el estudio principal, el 20% de los pacientes {12 de 61) experimenté una remision de la
enfermedad. En conjunto, los pacientes que participaron en el estudio sobrevivieron un
oromedio de 46 semangs.

|

Tras el tratamiento con clofarabing, 10 pacientes pudieron acceder a un trasplonte de
célu!as madre. Este es un fratamientc complejo, en el que el paciente recibe células
mcdre de un donante compatible para ayudarle a restaurar la médula dseaq. Las células
madre son células que pueden converlirse en diferentes tipos de células.

T

k
LCudl es el riesgo asociado a CLOBINEA®?

Los efectos adversos mds frecuentes con clofarabina y potencialmente importante, son
neutropenia febril {recuento bajo de glébulos blances con fiebre), ansiedad, cefaleq,
rubor (enrojecimiente facial), nduseas, vdmitos, diarea, nduseas {malestar}, dolor
abdominal, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (prurito/picozén vy adormecimiento
de manos y pies), prurito [picazon}, enrojecimiento y/o exfoliacion de la piel o mucosas,
pirexia {fiebre), inflamacién de las mucosas {Inflamacién de las superficies corporates
humedas como la mucosa de la boca), fatiga (cansancico), ansiedad, disminucion de la
presién arterial, faita de aire, dificultad respiratoria.

A1
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Con el uso extendido, con la comercializacion de la clofarabing, también se reportaron
casos de toxicidad en el higado, y gastrointestinal, posibilidad de sangrados en diferentes
organos, y erupciones en piel que pueden ser graves en casos muy aislados.

La clofarabina estd contraindicada en caso de alergia conocida al producto o a dlgune
de los excipientes, en pacientes con insuficiencia renal grave o con deterioro grave de la
funcion hepatica.

No hay datos dispeonibles suficientes para establecer la seguridad y eficacia del
fratamiente con con clofarabina en pacientes adulios o ancianes. Tampoco existen
datos sobre el metabolismo del fdrmaco, |a seguridad o la eficacia de la clofarabina en
lactantes.Por lo tanto, no se han establecido ain recemendaciones relativas a las
dosis seguras v eficaces en pacientes menores de 1 ano.

Las mujeres en edad fértil y los varones sexualmente actives tienen que utilizar medidas
anficonceptivas eficaces durante el tratomiento, v durante lo lactancia deberd
interrumpirse antes, el fratamiento con Clobinea. Para consultar la lista completa de
restricciones, vea el prospecto completo.

£ Qué sucede si recibo una sobredosis de CLOBINEA®?

Esta medicacion debe ser administrada por un profesional de la salud, por lo que es poco

probable que se le administre en exceso o en defecto.
|

En c;cso de sobredosis, usted puede experimentar un aumento de los efectos colaterales,
Su médico puede darle un fratamiento adecuado para estos efectos adversos.

En caso de sobredosis o ingestion accidental consulte inmediatamente a su médico. -

¢Dénde se ha aprobado la Clofarabina?

La clofarabina ha side aprobada por primera vez en el afio 2004 para su comercializacion
en los EEUU, en 2006 en la Unidn Europeq, v luege en Japdn, Australia, Nueva Zelandia,
Cangdad, México, Colombia, Chile y en varios paises del mundo. En la Argentina se aprobd
en el ano 2010 para el tratamiento de la Leucemia Linfobldstica Aguda [LLA) recidivante y
refractaria en pacientes pediatricos de 1-21 afos. No se han aprobado a ta fecha ofras
indicaciones de uso a nivel nacional e internacional. El producto CLOBINEA® fue
aprobado por ANMAT el 24/10/2012.

LQué informacidn falta todavia sobre Clofarabina?

Laboratorio DOSA S.A., productor de CLOBINEA®, a través de informacion recibida
regularmente de los médicos, elabora un registro para supervisar los efectos adversos que
puedan presentar los pacientes tratados.

:Qué medidas se han adoptado para garantizar un uso seguro y eficaz de CLOBINEA®?

Se ha elgborado un plan de gestion de riesgos para garantizar que CLOBINEA® se
administra de una forma lo mds segura posible. Basdndose en este plan, se ha incluido en
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el prospecto de CLOBINEA®, la informacidn sobre seguridad que incluye las precaucio
periinentes que deben adoptar los profesionales de la salud v los pacientes. Entre estd
medidas, los médicos tratantes deberdn pedir o todos los pacienies tratados con
CLOBINEA®, andlisis de sangre para realizar un recuento de células de la sangre con
regularidad y con mayor frecuencia en aquelios pacientes que desarrcllen disminucion de
alguna de las células sanguineas, control de la funcidn hepdtica y renal antes y durante el
periodo de tratamiento activo y después de la terapia.

Otras informaciones sobre la clofarabina
Este medicamento sélo se podrd adquirir/dispener con receta médica,

Si uslrted utilza otros medicamentos, es necesario que le avise a su médico, dado que
alguno de ellos podria interactuar con CLOBINEA®, o producir aumento de los efectos no
deseados, especialmente durante los dios de administracion de CLOBINEA®,

No se automedique. Consulte siempre a su profesional de salud tratante y/o
farmacéutico. Este medicamento ha sido prescrito sélo para su preblema médico actual
Ne lo recomiende a ofras personas.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los Ceniros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 49262 6666/2247
Hospital Dr. A Posadas (011} 4654-6648 / 4658-7777 / 0B00-333-0160

Mantener fuera del alcance de los nifios

Conservacion:
]

Conservar o temperatura ambiente entre 15 y 30°C. No congelar.

Presentaciones:

Envases conteniendo 1 y 4 frascos ampollas de 20 ml conteniendo 20 mg de Clofarabina
{1 mg/mi)

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede itenar la ficha que estd
en la Pagina Web de la ANMAT:

nttp:/ fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0B00-333-1234

Especialidad medicinal gutorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 56.678
Ultima revisién:

|
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
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