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LUVUDEN®

CLOFARABINA 20 mg

Solucion Inyectable

Exclusivamente para infusién intravenosa

Venta bajo receta archivada - Industria Argentina

Composicion:

Cada frasco-ampolla contiene:

Clofarabina 20,00 mg;

Cloruro de Sodio 180,00 mg;

Solucion Hidroxido de Sodio al 10% P/V c.s.p pH 6;
Agua para Inyectable c.s.p. 20,00 ml;

Descripcion:

Antineoplasico.

CODIGO ATC: L01BB06.

Clofarabina es un analogo halogenado de la adenosina, de Ultima generacion.
Basado en su mecanismo de acciéon como inhibidor tanto de la ribonucledtido
reductasa y la ADN polimerasa, clofarabina es miembro de la clase de agentes
analogos de nucledsido anti-metabolito y anticancer.

Indicaciones Terapeuticas:

Leucemia Linfoblastica Aguda Pediatrica Recidivante o Refractaria Clofarabina
estd indicada en el tratamiento de pacientes pediatricos de 1 a 21 afos de edad
con leucemia linfoblastica aguda recidivante o refractaria (ILA) después de al
menos dos regimenes de tratamientos previos.

Accion farmacoldgica:

Mecanismo de accion:

La clofarabina es un antimetabolito analogo de nucledsido purinico. Se cree que su
actividad antitumoral se debe a 3 mecanismos:

- Inhibicién de la ADN polimerasa a, que da lugar a una terminacion de la
elongacion de la cadena de ADN y/o de la sintesis / reparacién del ADN.

- Inhibicién de la ribonucleésido reductasa, con la consiguiente disminucién de los
depositos celulares de desoxinucledtido trifosfato (ANTP).

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

La clofarabina es metabolizada secuencialmente intracelularmente al metabolito
5'monofosfato por la deoxicitidina quinasa y mono y di-fosfo-quinasas en el
metabolito activo \-trifosfato la clofarabina presenta una elevada afinidad por una
de las enzimas activadoras de fosforilacion, la desoxicitidina quinasa, que incluso
supera a la de su sustrato natural, la desoxicitidina. Ademas, la clofarabina
presenta una mayor resistencia a la degradacion celular por parte de la adenosina
desaminasa y una menor susceptibilidad a la escision fosforolitica que otros
principios activos de su clase, mientras que la afinidad de la clofarabina trifosfato
por la ADN polimerasa a y por la ribonucleétido reductasa es similar o superior a la
de la desoxiadenosina trifosfato.

Clofarabina es citotoxica e inhibe el crecimiento celular para diversas lineas
celulares rapidamente proliferativas tanto hematolégicas como de tumores solidos.

Farmacaocinética:

La farmacocinética de la clofarabina se estudid en 40 pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 19 afios con LLA o LMA recidivada o refractaria. Se incluyé
a los pacientes en un estudio de eficacia y seguridad de fase | (n=12) o en dos
estudios de eficacia y seguridad de fase Il (n=14/ n=14) y se les administraron
dosis multiples de clofarabina mediante perfusion intravenosa.

La perfusion intravenosa de 52 mg/m? de clofarabina generd una exposicion
equivalente en pacientes con un amplio intervalo de superficie corporal. Sin
embargo, la Cmax es inversamente proporcional al peso del paciente, por lo que
en los nifios pequefios la C max alcanzada al final de la perfusién puede ser mayor
que la obtenida en un tipico nifio de 40 Kg al que se le haya administrado la misma
dosis de clofarabina por m? . Por consiguiente, se debe considerar el uso de
tiempos mas prolongados de perfusion en los nifios de peso < 20 Kg. La
eliminacién de clofarabina tiene lugar a través de una combinacion de excrecion
renal y de excrecién extrarrenal. Alrededor del 60% de la dosis se excreta sin
cambios por la orina en un plazo de 24 horas. Las tasas de aclaramiento de la
clofarabina parecen ser mucho mayores que las tasas de filtracién glomerular, lo
que sugiere que tanto la filtracion como la secrecién tubular actian como
mecanismos de eliminacién renal. No obstante, dado que no existe un
metabolismo detectable de la clofarabina por parte del sistema enzimatico del
citocromo P450 (CYP), las vias de eliminacién extrarrenal siguen sin conocerse.
No se observaron diferencias manifiestas en la farmacocinética del farmaco entre
los pacientes con LLA y con LMA ni entre varones y mujeres. No se ha establecido
ninguna relacion entre la exposicion a la clofarabina o a la clofarabina trifosfato y la
eficacia o la toxicidad en esta poblacion.

Farmacodinamia:

Efectos farmacodinamicos: Los estudios in vitro han demostrado que la clofarabina
inhibe el crecimiento celular y que es citotéxica para una variedad lineas celulares
rdpidamente proliferativas, tanto hematoldgicas como de tumores sélidos.
También ha mostrado ser activa frente a macréfagos y linfocitos quiescentes.
Ademas, la clofarabina retrasé el crecimiento tumoral y, en algunos casos, provocd
la regresion del tumor en una serie de injertos tumorales humanos y murinos

implantados en ratones.

Caracteristicas en Pacientes:

Adultos (> 21 Y < 65 afios de edad): No se ha establecido la seguridad y la eficacia
de la clofarabina en los pacientes adultos.

Pacientes ancianos (~ 65 afios): No se ha establecido la seguridad y la eficacia de
la clofarabina en los pacientes geriatricos adultos de 65 afios y mayores.

Pacientes con insuficiencia renal: Modelos de PK basados en los datos de los
estudios clinicos sugieren que los pacientes con insuficiencia renal moderada
estable (depuracion de creatinina 30 - < 60 mL /min) recibiendo una reduccién de
dosis del 50% alcanzan la misma exposicion a la clofarabina que los con funcion
renal normal recibiendo la dosis estandar. Aunque el modelo ademas predice que
una reduccion de dosis del 70% lograra la misma exposicion en pacientes con
insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina 15 - < 30 ml/min), no hay datos
clinicos en esta poblacién de pacientes. El perfil de seguridad no ha sido
establecido en pacientes con insuficiencia renal severa o en pacientes bajo terapia
de reemplazo renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se ha evaluado la farmacocinética de la
clofarabina en pacientes con insuficiencia hepatica.

Datos preclinicos de Seguridad:

Insuficiencia hepatica y renal: LUVUDEN no ha sido estudiado en pacientes con
disfuncién hepatica y renal. En dichos pacientes, deberia emplearse con la mayor
precaucion.

Carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y trastornos de la fertilidad:
Carcinogénesis: LUVUDEN no ha sido estudiada en cuanto a su potencial
carcinogénico.

Mutagénesis: Presenta actividad clastogénica en la prueba de aberracién
cromosomica in vitro en células mamiferas (células CHO) y en la prueba in vivo en
el micronucleo de la rata. No mostré actividad mutagénica. No mostré evidencia de
actividad mutagénica en el ensayo de mutacién bacteriana (ensayo de Ames).

Fertilidad:

Estudios efectuados en ratones, ratas y perros han demostrado efectos adversos
relacionados con la dosis sobre los érganos reproductores masculinos. En ratones
macho que recibieron dosis intraperitoneales (IP) de 3 mg/kg/dia (9 mg/m?/dia
aproximadamente 17% de la dosis clinica recomendada basada en mg/ m? ), se
informé degeneracion testicular y de los tubulos seminiferos y atrofia. Los
testiculos de ratas que recibieron 25 mg/kg/dia (150 mg/ m? /dia) aproximadamente
3 veces la dosis clinica recomendada en mg/ m? ) en un estudio de infusion IV de
seis meses mostraron degeneracion bilateral del epitelio seminifero con retencién
de espermatidas y atrofia de las células intersticiales. En un estudio de infusion IV
de 6 meses efectuado en perros, se observé degeneracion celular de la epidermis
y degeneracion del epitelio seminifero en los testiculos en perros que recibieron
0,375 mg/kg/dia (7,5 mg/ m? /dia) aproximadamente el 14% de la dosis clinica
recomendada basada en mg/ m? ). En ratones hembra a 75 mg/kg/dia (225 mg/ m?
/dia, aproximadamente 4 veces la dosis humana recomendada basada en mg/ m?),
la Unica dosis administrada a ratones hembra, se observé degeneracion o atrofia
del ovario y apoptosis de la mucosa uterina. Se desconoce el efecto sobre la
fertilidad humana.

Embarazo:

LUVUDEN puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
LUVUDEN fue teratogénico en ratas y conejos. La toxicidad del desarrollo
(reduccion del peso corporal del feto y aumento de la pérdida postimplante) y
aumento de incidentes de malformaciones y variaciones (aspectos externos
evidentes, tejidos blandos, osificacién retardada y esquelética) se observaron en
ratas que recibieron 54 mg/ m? /dia (que equivale aproximadamente a la dosis
clinica recomendada basada en mg/ m?). No hay estudios bien controlados y
adecuados en mujeres embarazadas que utilicen LUVUDEN. Si esta droga se
utiliza durante el embarazo o si la paciente se embaraza mientras toma este
medicamento, la paciente deberia estar informada acerca del posible dafio al feto.
Se deberia aconsejar a las mujeres en edad reproductiva que eviten el embarazo
mientras reciben tratamiento con LUVUDEN.

Lactancia:

Se desconoce si LUVUDEN o sus metabolitos son excretados en leche humana.
Debido al potencial para tumorigenicidad demostrado para LUVUDEN en estudios
animales y el potencial para reacciones adversas serias, las pacientes tratadas con
LUVUDEN no deberian amamantar.

Toxicologia:

Ninguna especificada.

Estudios clinicos:

Leucemia Linfoblastica Aguda Recidivante o Refractaria

Setenta y ocho (78) pacientes con LLA fueron expuestos a clofarabina. Setenta
(70) de los cuales recibieron la dosis recomendada de clofarabina de 52 mg/m?/dia
x 5 como infusién intravenosa (1V).

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de la clofarabina en un estudio de fase 1 en
régimen abierto, no comparativo y de dosis escalonada, en el que participaron 25

pacientes pediatricos con malignidad hematolégica recidivante o refractaria (17
LLA,8 LMA). La dosis inicial fue de 11,25 con un aumento escalonado a 15, 30, 40,
52 Y 70 mg/m?#dia, administrados mediante infusion IV durante 5 dias y escal6 a
70 mg/m?/dia en infusién IV durante 5 dias. El esquema de dosificacion fue
repetido cada 2 a 6 semanas, dependiendo de los efectos téxicos y de la
respuesta. Nueve de estos 17 pacientes con LLA fueron tratados con clofarabina
52 mg/m?/dia x 5. De los 17 pacientes con LLA, 2 alcanzaron una remision
completa (12%) y 2 una remision parcial (6%) a dosis variables. Los efectos toxicos
que limitaron las dosis en este estudio fueron hiperbilirrubinemia reversible, niveles
de transaminasas elevados y sarpullido dérmico, experimentados a 70 mg/m?¥dia.
Como resultado de este estudio, la dosis recomendada para estudios ulteriores en
pacientes pediatricos se determind en 52 mg/m?#dia x 5 dias.

La seguridad y eficacia de la clofarabina se evaluaron en un estudio, abierto y no
comparativo de fase 2 de 61 pacientes con LLA recidivante. Los pacientes
recibieron la dosis 1 de 52 mg/m?#dia en 2 horas durante 5 dias consecutivos
repetida cada 2 a 6 semanas hasta 12 ciclos.

Todos los pacientes presentaban enfermedad recidivante y/o refractaria después
de dos o mas terapias previas. La mayoria de los pacientes 38/61 (62%) habian
recibido mas de 2 regimenes previos y 18/61 (30%) de estos pacientes habian sido
sometidos a al menos un trasplante previo. La mediana de la edad de los pacientes
tratados fue de 12 afios, 61% eran varones, 39% mujeres, 44% eran
Caucasicos,38% Hispanicos, 12% Afroamericanos, 2% Asiaticos y 5%
pertenecientes a otras etnias.

Se evalué el grado de remisién global (RG) (Remisién Completa [RC] + RC en
ausencia de recuperacion total de plaquetas [RCp]). RC fue definida como no
evidencia de blastos circulantes o enfermedad extramedular, una médula ésea M1
(blastos :5 5%), y recuperacion del recuento de plaquetas circulantes [plaquetas
2:100 x 10%L y un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) 2:1,0 x 10%L]. También
se determind la Respuesta Parcial (RP), definida como la desaparicién completa
de los blastos en circulacién, una médula 6sea M2 (blastos =2 5% y < 25%), Y la
aparicion de células progenitoras normales o una médula 6sea M1 que no
calificaba para RC o RCp.

También se evalud la duracién de la remision y la tasa global de sobrevida. El
grado de transplante no fue un punto final del estudio.

Los grados de respuesta para estos estudios fueron determinados por un Panel
Independiente de Revision de Respuesta no ciego. (PIRR).

La Tabla siguiente muestra los resultados del estudio de pacientes pediatricos con LLA.

Respuesta n % IC 95%
RC 7 11,5 47a222
RCP 5 8,2 2,7a18,1
RP 6 9,8 3,7a20,2

De los 18 pacientes con respuesta, 9 fueron sometidos a transplante de médula
post clofarabina (3 RC, 3 RCp, 3 RP). Cuatro de estos pacientes que lograron RC
o RCp recibieron CHM mientras en remisién continua, un paciente fue sometido a
transplante luego de recidiva, y un paciente fue sometido a transplante luego de
terapia alternativa. La duracion de la respuesta fue censurada al momento del
transplante. la duracién media de la remisién en los pacientes que lograron una
RC, RC + RCp, o RC + RCp + RP fue de 47,9 - 32 Y 21,5 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 pacientes (n =61) fue de 12,9 semanas. Siete de los 61 pacientes estaban con
vida al ultimo seguimiento realizado (incluido 2 pacientes que lograron RP).

Posologia, dosificacion y modo de administracion:
La terapia debe ser iniciada y controlada por un médico oncoélogo especialista en
el tratamiento de pacientes con leucemias agudas.

Pacientes Pediéatricos (de 1 a 21 afios):

La dosis recomendada es de 52 mg/m? de superficie corporal al dia, administrados
mediante infusién intravenosa a lo largo de un intervalo de 2 horas, durante 5 dias
consecutivos. El area de superficie corporal se debe calcular utilizando el peso y la
estatura real del paciente antes del inicio de cada ciclo. Los ciclos de tratamiento
se deben repetir cada 2 a 6 semanas (contado a partir del inicio del ciclo previo)
tras la recuperacién de la hematopoyesis normal (es decir, recuento absoluto de
neutrdfilos 0,75 x 10s /) y de la funcion organica basal. Puede ser necesario
disminuir la dosis un 25% en aquellos pacientes que presenten efectos toxicos
significativos (ver mas adelante). En la actualidad, existe poca experiencia con
respecto al tratamiento de pacientes con mas de 3 ciclos terapéuticos. La mayoria
de los pacientes que responden a la clofarabina presentan una respuesta tras la
administracién de 1 6 2 ciclos de tratamiento. Por consiguiente, es preciso que el
médico responsable del tratamiento evalle los posibles riesgos y beneficios
derivados del tratamiento continuado en aquellos pacientes que no presenten una
mejoria hematoldgica y/o clinica tras 2 ciclos de tratamiento.

Nifios (< 1 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 y eficaces en
estos pacientes (< 1 afio).
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Modificacién de la dosificacion para pacientes con insuficiencia renal moderada:
(depuracion de creatinina 30 - 60 mL/min) requieren una reduccion de la dosis del
50%.

Pacientes con insuficiencia renal severa: (depuracion de creatinina < 30 mL/min).
No hay informacién suficiente para realizar recomendacion de dosis en pacientes
con insuficiencia (ver Farmacocinética).

Preparacién de /a solucién Dosis recomendada: LUVUDEN deberia filtrarse
mediante un filtro para jeringa estéril de 0,2 um y luego diluirse con Dextrosa al 5%
6 cloruro de sodio al 0,9%, antes de la infusion intravenosa (IV) hasta lograr una
concentracién final de entre 0,15 mg/ml y 0,4 mg/ml. La solucién resultante puede
almacenarse a temperatura ambiente pero debe emplearse dentro de las 24 horas
de preparado.

Toxicidad Hematolégica:

LLA Pediatrica Recidivante o Refractaria:

Si el recuento absoluto de neutrofilos (RAN) es < 0,75x10%L administrar los ciclos
siguientes no antes de 14 dias del dia de inicio del ciclo previo para ese paciente.
Si el paciente presenta una neutropenia Grado 4 (RAN <0,5x10°%L) durante mas de
4 semanas, reducir en un 25% la dosis del ciclo siguiente.

Toxicidad no hematolégica:
Acontecimientos infecciosos:
Si un paciente desarrolla una infeccién clinicamente significativa, suspender el
tratamiento con clofarabina hasta que la infeccién se encuentre clinicamente controlada.

Acontecimientos no infecciosos:

Para toxicidad Grado 3, no infecciosa, relacionada con el medicamento
(excluyendo sarpullido dérmico grado 2 o elevacion de transaminasas hepaticas >
a grado 3, o anorexia), considerar retrasar la dosificaciéon con clofarabina hasta la
recuperacion a grado 1 o linea de base. Se recomienda una reduccién de dosis del
25% después de la recuperacion a grado 1 o linea de base. Para la ndusea grado
3, vomitos, diarrea o mucositis, relacionados con el medicamento, después de la
recuperacion a < grado 1 o linea de base, la administracién de clofarabina puede ser
reinstituida a la dosis recomendada completa después de recuperacion a < grado 2.
Discontinuar la clofarabina si se produce toxicidad no hematolégica, no infecciosa,
grado 4, relacionada con el medicamento. Reinstituir la administracién de
clofarabina con una reduccién de dosis de 25% después de recuperacion a < o
grado 1 o linea de base.

Discontinuar la clofarabina si un paciente muestra signos tempranos de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) o extravasacion capilar (por ej.:
hipotensioén, taquicardia, taquipnea y edema pulmonar) y proveer las medidas de
soporte necesarias.

Discontinuar la clofarabina si se desarrolla hipotensién durante los 5 dias de
administracion.

ial de manip H

Pra iones
No congelar.
Luvuden 1 mg/ml concentrado para solucion para perfusion se debe diluir antes de
su administracién. Clofarabina debe filtrarse por un filtro para jeringa estéril de 0,2
micras y luego ser diluido con Dextrosa 5% para inyeccion o en una solucién para
perfusién intravenosa con 9 mg/ml de cloruro sddico (al 0,9%) hasta una
concentracién final entre 0,15 mg/mL y 0,4 mg/mL.

El concentrado estéril diluido debe ser una solucién clara e incolora. Es preciso
inspeccionarla visualmente antes de su administracion a fin de descartar la
presencia de particulas o de signos de decoloracion.

Las mezclas diluidas pueden ser conservadas a temperatura ambiente
(15°C-30°C), pero deben ser utilizadas dentro de las 24 horas de su preparacion.
El tiempo de conservacion y las condiciones antes de su uso seran responsabilidad
del usuario y normalmente no deben sobrepasar las 24 horas a 15°C-30°C excepto
que la dilucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.
Para un solo uso. Se debe eliminar todo resto de producto no utilizado.

La eliminacion de los productos no utilizados o de los envases se establecera de
acuerdo con las exigencias locales.

Se debe obrar conforme a los procedimientos recomendados para la adecuada
manipulacién de los agentes antineoplasicos. Los medicamentos citotdxicos se
deben manipular con precaucion.

Se recomienda el uso de guantes desechables y de prendas de proteccién durante
la manipulacién de Luvuden. Si el producto entra en contacto con los ojos, la piel o
las membranas mucosas, enjuague inmediatamente la zona con agua abundante.
Las mujeres embarazadas no deben manipular Luvuden.
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Indicaciones y Modo de empleo:

Tratamiento de leucemia linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pediatricos de 1 a
21 afios de edad, que han presentado una recidiva o son refractarios al tratamiento
tras haber recibido un minimo de dos regimenes de tratamiento previos y para los
que no existe ninguna otra opcion terapéutica con la que se prevea una respuesta
duradera. No se han realizado estudios aleatorizados que demostraran un
aumento de la supervivencia u otro beneficio clinico.

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



hepatica. Se debe interrumpir la lactancia antes, durante y después del tratamiento
con Luvuden (ver Embarazo y Lactancia).

Advertencias:

LUVUDEN debera administrarse bajo la supervision de un médico calificado
especializado en el uso de tratamientos antineoplasicos. LUVUDEN es un
antineoplasico muy potente que presenta reacciones hematolégicas y no
hematoldgicas severas. Por ello es preciso controlar los siguientes parametros en
los pacientes que se encuentren recibiendo tratamiento con LUVUDEN:

- Recuentos sanguineos completos y recuentos plaquetarios completos con

regularidad y con mayor frecuencia en aquellos pacientes que desarrollen citopenias.

- Control de la funcién hepatica y renal antes de y durante el periodo de tratamiento
activo y después de la terapia. Se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
con LUVUDEN en caso de que se produzca un incremento sustancial de los
niveles de creatinina o de bilirrubina.

- Vigilancia del estado respiratorio, la presion arterial, el equilibrio hidrico y el peso
durante todo el periodo de 5 dias de administracion del farmaco e inmediatamente
después del mismo.

Debera tenerse en cuenta la posibilidad de la supresién de la funcion medular.
Esta suele ser reversible y dosis dependiente.

Es probable que con la indicacién de LUVUDEN se aumente el riesgo de infeccién
y sepsis severa como resultado de la disminucién de la funcién medular. Debido a
la potente actividad citotéxica de la clofarabina hay una rapida reduccién de las
células leucémicas periféricas que puede producir los sintomas y signos de lisis
tumoral asi como también sintomas de liberacion de citoquinas (taquipnea,
taquicardia, hipotension y edema pulmonar) que puede desencadenar el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) sindrome de extravasacion capilar y
disfuncion organica.

En estos casos se debe indicar la administracién de liquidos para infusion IV
durante los cinco dias de administracién de clofarabina para reducir los efectos de
la lisis tumoral y otras reacciones adversas. Deberia administrarse allopurinol si se
espera hiperuricemia. LUVUDEN deberia discontinuarse inmediatamente en caso
de signos o sintomas clinicamente significativos de SIRS y/o sindrome de
extravasacion capilar, cualquiera de los cuales puede ser fatal, y se deberia
considerar el uso de esteroides, diuréticos y albumina. LUVUDEN puede
restablecerse cuando el paciente esté estable, generalmente con una reduccion de
dosis del 25%. En pacientes tratados con LUVUDEN, se ha observado supresion
severa de médula, incluso neutropenia. Al iniciar el tratamiento, la mayoria de los
pacientes en los estudios clinicos tuvo deterioro hematolégico como manifestacion
de leucemia. Debido a la condicién inmuno comprometida preexistente de estos
pacientes y a la neutropenia controlada que puede resultar del tratamiento con
LUVUDEN, los pacientes se encuentran con un riesgo incrementado de
infecciones oportunistas severas. El monitoreo hematolégico cuidadoso durante la
terapia es importante y se deberia evaluar la funcién hepética y renal antes del
tratamiento con LUVUDEN y después de él debido a la excrecién predominantemente
renal de LUVUDEN ya que el higado es un érgano blanco para la toxicidad producida
por LUVUDEN. El estado respiratorio y la presién sanguinea deberian monitorearse de
cerca durante la infusion de LUVUDEN.

Interacciones Medicamentosas:

No se han realizado estudios formales de interacciones con LUVUDEN hasta la
fecha. No obstante, no se conoce ninguna interaccién clinicamente significativa
de la clofarabina con otros medicamentos o pruebas de laboratorio. La
clofarabina se excreta predominantemente a través de los rifiones y el higado es
un posible érgano diana en lo que respecta a sus efectos toxicos. Por ello, se
debe evitar el uso concomitante de aquellos medicamentos que hayan sido
asociados con efectos toxicos renales, asi como de aquéllos que se eliminen
mediante secrecion tubular, como AINEs, ibuprofeno, anfotericina B,
metotrexate, aminoglucésidos, derivados del platino, foscarnet, pentamidina,
tacrolimus, ciclosporina, aciclovir y valganciclovir especialmente durante el
periodo de administracion de 5 dias del farmaco.

Asimismo, se debe evitar, siempre que sea posible, el uso concomitante de
aquellos medicamentos que hayan sido asociados a efectos toxicos hepaticos.
Durante el tratamiento con LUVUDEN se debe monitorizar estrechamente a
aquellos pacientes que estén tomando medicamentos con efectos conocidos
sobre la presion arterial o la funcién cardiaca.

Sobre la base de estudios in vitro, no es probable que los inhibidores del
citocromo p450 e inductores afecten el metabolismo de la clofarabina. Usando
sustratos especificos para isozimas de citocromo p450, la clofarabina no afectd
el metabolismo de ningun sustrato a concentraciones clinicamente relevantes.

Interaccién con alimentos:
Ninguna especificada.

Incompatibilidad farmacéutica:
Para prevenir incompatibilidad medicamentosa, no debe administrarse ningun otro
medicamento en la misma linea intravenosa.

Ensayos de laboratorio:

No hay interacciones conocidas clinicamente significativas de la clofarabina con
otras medicaciones o ensayos de laboratorio. No se han realizado estudios
formales de interaccion medicamento/ensayos de laboratorio con clofarabina.

Ensayos de laboratorio dtiles para el Monitoreo de Jos Pacientes:

Obtener recuento sanguineo completo y recuento de plaquetas a intervalos
regulares durante y después de los 5 dias de terapia con clofarabina.

Se recomienda monitorear estrechamente las funciones renal y hepatica durante y
después de los S dias de administracion de clofarabina.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo:

No hay estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de la clofarabina en
mujeres embarazadas.

Clofarabina fue teratogénica en ratas y conejos. La clofarabina puede provocar
grave dafio fetal si se administra durante el embarazo. Si se utiliza durante el
embarazo o si una paciente queda embarazada durante el tratamiento con
clofarabina, es preciso advertirle los posibles riesgos para el feto.

Las mujeres con potencial de gestacién deben ser alertadas para evitar el
embarazo mientras reciben tratamiento con clofarabina. Todas las pacientes
deben ser aconsejadas para que utilicen medidas de contracepcion efectivas para
evitar el embarazo.

Trabajo de Parto y Parto:
Nada a especificar

Lactancia:

No se sabe si la clofarabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna
humana. Debido al potencial para tumorgenicidad mostrado por la clofarabina en
los estudios en animales y el potencial para reacciones adversas serias, las
mujeres en tratamiento con clofarabina no deben amamantar. Se debe aconsejar
a las pacientes que eviten amamantar mientras en tratamiento con clofarabina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han realizado estudios con clofarabina sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. No obstante, es preciso advertir a los pacientes de que pueden
sufrir efectos adversos tales como mareo, liviandad de cabeza o sensacion de
desmayo durante el tratamiento e indicarles que no deben conducir o utilizar
maquinas en tales circunstancias.

Reacciones Adversas:

Los datos de seguridad de clofarabina en pacientes pediatricos estan disponibles
de los estudios clinicos en los cuales 115 (de 1 a 21 afios de edad) con LLA (70) o
LMA (45) recidivante o refractaria recibieron por lo menos una dosis de clofarabina
a la dosis recomendada de 52 mg/m?/dia x 5.

Las reacciones adversas mas comunes en pacientes pediatricos son: nauseas,
vomitos, diarrea, neutropenia febril, cefalea, sarpullido, prurito, pirexia, fatiga, sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar, ansiedad, rubor, e inflamacién de mucosas.

La Tabla siguiente lista las reacciones adversas segun el Sistema de Clasificacion
de Organos del Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA),
organizadas por frecuencia.

Reacciones adversas consideradas relacionadas con la clofarabina,
reportadas con una frecuencia 2 5% (es decir, en >1/115 pacientes)
en pacientes pediatricos con LLA o LMA recidivante o refractaria
(muy comun = 2 10/100; comun = 2 5/100 a < 10/100)

Trastornos de la sangre y del sistema | Muy comun: neutropenia febril

linfatico Comun: neutropenia

Trastornos cardiacos Comun: taquicardia

Trastornos gastrointestinales Muy comun: vémitos, diarrea, nduseas
Trastornos generales y alteraciones | Muy comun: pirexia, inflamacién mucosa, fatigal
en el lugar de administracién Comun: escalofrios

Trastornos del metabolismo y de la | Comun: anorexia

nutricién

Trastornos musculo-esqueléticos y
del tejido conjuntivo

Neoplasias benignas y malignas
(incluidos quistes y pdlipos)
Trastornos del sistema nervioso Muy comun: Cefalea
Trastornos respiratorios, toracicos y | Muy comun: ansiedad
mediastinicos

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Comun: dolor en extremidades, mialgia

Frecuentes: sindrome de lisis tumoral

Muy comun: sindrome de eritrodi
palmoplantar, prurita, sarpullido
Comun: eritema, petequia, sarpullido
pruriginoso

Muy comun: rubor

Frecuentes: hipotensién*, hematomas

Trastornos vasculares

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

- Trastornos cardiacos: disfuncion ventricular, efusion pericardica

- Trastornos de oido y laberinto: hipoacusia

- Trastornos gastrointestinales: hematemesis, dolor abdominal, sangrado gingival,
proctalgia, estomatitis, pancreatitis

- Trastornos generales y de condicién del sitio de administracion: irritabilidad,
edema, falla multi-organica, dolor

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

« Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad

- Infecciones e Infestaciones: una variedad de infecciones virales, bacterianas y
fungicas (cada tipo de infeccidn con una ocurrencia en 1-4% de los pacientes),
pneumonia, sépsis, y choque séptico.

« Metabolismo y nutricién: deshidratacion

- Trastornos del sistema nervioso: letargo, somnolencia, parestesia, mareo, temblor,
neuropatia periférica.

- Trastornos siquiatricos: cambio del estado mental, inquietud, agitacién

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dificultad respiratoria

- Trastornos de piel y tejido subcutaneo: exfoliacion de la piel, alopecia

- Trastornos vasculares: hipotension.

Las siguientes reacciones adversas menos comunes han sido reportados en el
1-4% de los 115 pacientes pediatricos con LLA o LMA:

- Trastornos oculares: ictericia ocular

- Trastornos gastrointestinales: Ulceras en la boca, hemorragia bucal, dolor abdominal
superior

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: edema
periférico, edema generalizado, sensacién de calor, sensacién anormal, astenia

- Infecciones e infestaciones: Herpes zoster, herpes simple, candidiasis oral,
infeccion relacionada con el catéter, bacteriemia

- Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: Contusién

« Investigaciones: Disminucién del peso

- Trastornos metabdlicos y nutricionales: Disminucion del apetito

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor en el pecho, dolor
de huesos, dolor de cuello y espalda, artralgia

- Trastornos renales y urinarios: Hematuria

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: taquipnea, disnea, tos

- Trastornos de piel y subcuténeo: erupcién generalizada, erupcion maculo papular,eritema
generalizado, rash eritematoso, hiperpigmentacion de la piel, sequedad de piel,
hiperhidrosis

- Trastornos vasculares: Hematoma

- La tabla siguiente muestra la incidencia de anormalidades de laboratorio emergentes
de tratamiento después de la administracion de clofarabina a 52 mg/m? en pacientes
pediatricos con LLA y LMA (n = 115).

Incidencia de anomalias de laboratorio en el tratamiento en recaida o
refractario de pacientes pediatricos con LLA después de la administracion
clofarabina

Parametro Cualquier grado de grado 3 o superior

Anemia (N = 114) 95 (83,3%) 86 (75,4%)
La leucopenia (N = 114) 100 (87,7%) 100 (87,7%)
Linfopenia (N = 113) 93 (82,3%) 93 (82,3%)
Neutropenia (N = 113) 72 (63,7%) 72 (63,7)
Trombocitopenia (N = 114) 92 (80,7%) 91 (79,8%)
Elevacion de la creatinina 57 (49,5%) 9 (7,8%)
(N=115)
Elevado SGOT (N = 100) 74 (74,0%) 36 (36,0%)
Elevado SGPT (N = 113) 91 (80,5%) 49 (43,4%)
Elevada de bilirrubina total 51 (44,7%) 15 (13,2%)
(N=114)

Los estudios clinicos con ciofarabina fueron Hlevados a cabo en pacientes
pediéatricos con LLA o LMA recidivante o refractaria (n = 115)

- Trastornos sanguineos y del sistema linfatico/toxicidad hematolégica: el uso de
clofarabina ha estado muy comuUnmente asociado a leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia, anemia, neutropenia y neutropenia febril de grado 3 o 4 ( ver
Advertencias y Precauciones de empleo).

- Trastornos hepatobiliares: el uso de clofarabina ha estado muy cominmente
asociado a aminotransferasa aspartato (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)
elevadas. También se ha reportado bilirrubina elevada grado 3 o 4.

Para los pacientes pediatricos con datos de seguimiento, los aumentos de AST y
ALT fueron transitorios y tipicamente 15 dias de duracién. 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. Cuando se encuentran
disponibles datos de seguimiento, la mayoria de los aumentos de la bilirrubina
retornaron a S grado 2 dentro de los 10 dias. Ocho pacientes fallecieron debido a
sépsis y/o falla multi-organica. Se observaron dos reportes pediatricos (1,7%)
relacionados con enfermedad venooclusiva (EVO)

- Infecciones e Infestaciones: el los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes
experimentaron por lo menos 1 infeccion después del tratamiento con clofarabina,
incluyendo infecciones flingicas, virales y bacterianas.

- Trastornos renales y urinarios: La toxicidad renal de mayor prevalencia en los
pacientes pediatricos fue creatinina elevada. Aumento de creatinina de grado 3 0 4
ocurrié en el 7,8% de los pacientes pediatricos. En 3 pacientes pediatricos se
reporté insuficiencia renal aguda (2,6%) en grado 3 y en 2 pacientes (1,7%) en
grado 4. Los medicamentos nefrotoxicos, la lisis tumoral y la hiperuricemia pueden
contribuir a la insuficiencia renal.

- Globalmente, se observo hematuria en el 13% de los pacientes pediatricos

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): reacciones adversas de
SIRS se reportaron en 2 pacientes pediatricos (2%).(ver Advertencias y
Precauciones de Empleo)

- Sindrome de extravasacion capilar: la reaccion adversas de sindrome de
extravasacion capilar fue reportada en 3 pacientes pediatricos (2,6%). Los sintomas
incluyeron rapido inicio de dificultad respiratoria, hipotension, extravasacion capilar
(pleural y efusiones pericardicas) y falla multi-6rganos. Otras condiciones médicas
concurrentes, incluyendo sepsis, pueden haber contribuido a la incidencia del
sindrome de extravasacién capilar. Adicionalmente, terapias previas y/o la
progresion de la enfermedad también pudieron tornar a estos pacientes mas
susceptibles al sindrome de extravasacion capilar. Luego de la comercializacion a
nivel internacional las siguientes reacciones adversas fueron identificadas. Debido
a que estas reacciones son reportadas voluntariamente por una poblacion de
tamanio incierto, no es siempre posible estimar con certeza su frecuencia o estimar
una relacion causal con la exposicion al medicamento. La decision de incluir estas
reacciones en el prospecto se encuentra generalmente basada en alguno de los
siguientes factores: (1) severidad de la reaccién, (2) frecuencia de la reaccion
reportada, o (3) fuerza de la conexién causal con clofarabina.

- Infecciones e infestaciones: se han reportado Infecciones bacterianas, virales y
fungicas que pueden ser fatales. Estas infecciones pueden resultar en choque
séptico, falla respiratoria y/o falla multi-6rganos.

- Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: pueden ocurrir citopenias
prolongadas (trombocitopenia, anemia, neutropenia y linfopenia) y falla de la

médula 6sea. Se han observado eventos de sangrado en el marco de trombocitopenia.

- Trastornos gastrointestinales: Se ha observado hemorragia gastrointestinal y
puede estar asociada a un resultado fatal.

- Trastornos hepatobiliares: se han reportado reacciones adversas de
hepatotoxicidad severa de enfermedad veno-oclusiva y puede ser fatal. La mayoria
de los pacientes recibieron regimenes de condicionamiento que incluyeron
busulfan, melfalan y/o la combinacién de ciclofosfamida e irradiacién corporal total.
- Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: se ha reportado ocurrencia de Sindrome
de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica téxica (NET) en pacientes que
estaban recibiendo o habian sido recientemente tratados con clofarabina y otras
medicaciones (p.ej.: alopurinol o antibiéticos) conocidas por causar esos
sindromes. Han sido reportadas otras condiciones exfoliativas.

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

Sobredosificacion:

No se han descrito casos de sobredosis. No obstante, es de esperar que entre los
posibles sintomas de sobredosis se encuentren nauseas, vomitos, diarrea y
depresion grave de la médula ésea. Hasta la fecha, la dosis diaria maxima
administrada a seres humanos ha sido de 70 mg/ m? durante 5 dias consecutivos
(2 pacientes pediatricos con LLA). Los efectos toxicos observados en estos
pacientes fueron, entre otros, vomitos, hiperbilirrubinemia, elevacion de las
concentraciones de transaminasas y exantema maculopapular. No existe un
antidoto especifico. Se recomienda suspender inmediatamente la terapia,
observar cuidadosamente al paciente e instaurar las medidas de apoyo
pertinentes.

Ante la eventualidad de una sobredosis o ingesta accidental, concurrir al
hospital mas cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 — 6666 / 2247.

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

Conservacion:
Conservar en su envase original a una temperatura entre 15 y 30°C. La solucion
diluida puede guardarse hasta 24 horas a temperatura ambiente (ver preparacion
de la solucion).

Presentaciones:
Envase conteniendo 1 y 4 frascos ampolla de 20 mg de clofarabina en 20 ml de
solucion.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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