FLUDARABINA MICROSULES
FLUDARABINA FOSFATO

Polvo liofilizado para inyectable
Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada

Composicion:

Cada frasco-ampolla contiene:

Fosfato de fludarabina.............cccccocveurernenne 50 mg
Manitol 50 mg

Hidréxido de sodio c.s.p.. .
La reconstitucion con 2 ml de agua estéril para in-
yectable permite obtener una solucion de 25 mg/ml
de fosfato de fludarabina para inyeccion intraveno-
sa. Este medicamento debe ser usado dentro de las
8 horas de su reconstitucion.

Advertencia:

FLUDARABINA MICROSULES debe ser adminis-
trada por un médico experimentado en el uso
de terapia antineopldsica. Fludarabina puede
provocar una depresion severa de la funcion de
la médula dsea.

Usado en altas dosis en pacientes con leucemia
aguda Fludarabina estuvo asociada con efectos
neuroldgicos severos incluyendo ceguera, coma
y muerte.

Utilizando las dosis recomendadas para leuce-
mia linfocitica cronica estos efectos tuvieron
una incidencia rara (< 0,2%).

Se han reportado casos de anemia hemolitica
autoinmune después de uno 6 mas ciclos de
tratamiento, por lo cual los pacientes deben
ser evaluados y monitoreados para descartar
hemdlisis.

La combinacion de Fludarabina con pentostatin
(deoxicoformicina) en el tratamiento de leuce-
mia linfocitica cronica refractaria provocé una
alta incidencia de toxicidad pulmonar fatal. Por
lo tanto no se recomienda esta asociacion.
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Accion terapéutica: Antineoplasico.

Indicaciones:

Tratamiento de leucemia linfocitica crénica de cé-
lulas “B” refractaria a un régimen de por lo menos
un agente alquilante estandar. La efectividad de
fludarabina en pacientes con leucemia linfocitica
crénica no refractaria o no tratada previamente no
ha sido establecida.

Accion farmacolégica:

Fludarabina es un nucleétido fluorado andlogo del
agente antiviral vidarabina.

El fosfato de fludarabina acttia principalmente por
su metabolito el 2-fluoro-ara-A que se forma por
defosforilacién inmediatamente después de la in-
fusion IV.

Este metabolito inhibe la ADN alfa polimerasa, y la
primasa del ADN. Por este mecanismo interferiria la
sintesis de ADN.

Adicionalmente también se produce una inhibicion
parcial de la ARN-polimerasa Il con la consiguiente
reduccion de la sintesis proteica.

Si bien el mecanismo de accion no esté totalmen-
te delucidado, es posible que sus efectos sobre el
ADN, ARN y la sintesis de proteinas contribuye a
frenar la division celular, si bien la inhibicion de la
sintesis de ADN es el mecanismo dominante.

Farmacocinética:

El fosfato de fludarabina luego de la infusion intra-
venosa se transforma rapidamente, por desfosfori-
lacién en su metabolito activo principal 2F-ara-A.
Su unién a proteinas plasmaticas esta entre 19
Yy 29%.
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Los niveles plasmaticos de 2F-ara-A se distribuyen
en 3 fases de disposicion: una vida media inicial
de aproximadamente 15 minutos, una vida media
intermedia de aproximadamente 1-2 hs y una vida
media de eliminacion de aproximadamente 20 hs.
Luego de la administracion de una dosis de 25 mg
de 2-fluoro-ara-A/m? durante 5 dias se observa
una moderada acumulacion de las concentracio-
nes.

Se observd una correlacion entre el nadir del re-
cuento de granulocitos y la méaxima concentracion
del drea bajo la curva (ABC).

La eliminacion por via renal es del 40% - 60% de la
dosis administrada por inyeccion.

Farmacocinética en situaciones

clinicas particulares

Insuficiencia renal y hepatica

Insuficiencia renal: no hay suficientes datos sobre
el uso de Fludarabina en pacientes con insuficien-
cia renal. Pacientes con insuficiencia renal modera-
da (clearance de creatinina entre 30-70 ml/min) se
debe reducir la dosis en un 20% y monitorear cui-
dadosamente. En pacientes con insuficiencia renal
grave (clearance de creatinina menor a 30 mi/min)
no se recomienda el uso de Fludarabina.

La mayor porcion de la dosis es eliminada por via
renal. No se dispone de estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Posologia-Modo de administracion:

La dosis recomendada es de 25 mg/m?/dia admi-
nistrada en forma intravenosa durante 30 minutos
durante 5 dias. Los cursos de 5 dias se repiten cada
28 dias. La dosis puede ser disminuida o posterga-
da en caso de evidencia de toxicidad hematoldgica
0 no hematoldgica.

Si se presenta toxicidad neurologica el médico
debe considerar la suspension del tratamiento.
Algunas situaciones clinicas aumentan el riesgo
de toxicidad: edad avanzada, insuficiencia renal y
alteraciones de médula dsea.

La duracién del tratamiento no esta bien determi-
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nada pero se recomiendan tres (3) ciclos de tra-
tamiento.

Preparacion de la solucion: el polvo liofilizado se
debe diluir en 2 ml de agua estéril para inyectable
para la inyeccion en bolo o bien en solucion fisiol6-
gica 0,9% o solucion glucosada 5% para la infusion
intravenosa.

La solucion reconstituida debe ser usada dentro de
las 8 hs de preparada pues no contiene sustancias
antimicrobianas.

La manipulacién durante la preparacion de la
solucion debe ser cuidadosa y de preferencia se
debe usar guantes y lentes para proteccion. Si la
solucion contacta con la piel 0 mucosas se debe
lavar con agua y jabon; los ojos se deben lavar con
abundante agua.

Las mujeres embarazadas no deben manejar el
producto. La solucion reconstituida no utilizada
puede ser destruida por incineracion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a Fludarabina o a cualquier com-
ponente del producto.

Insuficiencia renal con un clearance de creatinina
inferior a 30 ml/min.

Embarazo. Lactancia. Empleo simultdneo con
pentostatina.

Advertencias:

Los efectos adversos neuroldgicos severos des-
criptos se produjeron con dosis 4 veces mayores
a las recomendadas. Con las dosis recomendadas
en el tratamiento crénico y con mas de 15 ciclos de
terapia no se observaron estos efectos.
Fludarabina provoca supresion de la funcion de la
médula dsea con anemia, trombocitopenia y neu-
tropenia por lo cual se debe realizar un cuidadoso
monitoreo hematolégico.

Anemia hemolitica autoinmune con riesgo de vida
0 a veces fatal ha sido descripta después de uno
6 més ciclos de tratamiento con Fludarabina, con
o sin antecedentes de anemia hemolitica autoin-
mune previa. En estos casos se deben monitorear
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estrictamente las funciones hematoldgicas para
detectar hemdlisis porque la recurrencia de anemia
hemolitica autoimnune en los pacientes tratados
con fludarabina es frecuente.

Fludarabina puede causar malformaciones fetales
cuando se lo administra a mujeres embarazadas.
En caso de utilizarse durante este periodo la
paciente debe ser informada de los potenciales
riesgos para el nifio. Las mujeres en edad fértil
bajo tratamiento con fludarabina deberian evitar
el embarazo.

Fludarabina en combinacion con pentostatina ha
presentado alta incidencia de toxicidad pulmonar
fatal. Su asociacion no esta recomendada.

Precauciones:

Se ha descripto sindrome de lisis tumoral en pa-
cientes con LLC y tumores grandes durante el tra-
tamiento con fludarabina. En los pacientes con este
riesgo se deben tomar precauciones.

Insuficiencia renal: no hay suficientes datos sobre el
uso de Fludarabina en pacientes con insuficiencia
renal. Pacientes con insuficiencia renal moderada
(clearance de creatinina entre 30-70 ml/min) se
debe reducir la dosis en un 20% y monitorear cui-
dadosamente. En pacientes con insuficiencia renal
grave (clearance de creatinina menor a 30 ml/min)
no se recomienda el uso de Fludarabina.

Interacciones medicamentosas:

Pentostatina (deoxicoformicina): la combinacién
con fludarabina no estd recomendada debido al
riesgo de toxicidad pulmonar severa.

Interaccion e influencia sobre pruebas

de laboratorio:

Durante el tratamiento se debe monitorear perio-
dicamente el perfil hematoldgico del paciente para
determinar el grado de supresién hematopoyética.

Carcinogénesis-Mutagénesis-Trastornos
de la fertilidad:
Fludarabina no fue mutagénica en estudios realiza-
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dos en células bacterianas (test de Ames) o células
de mamiferos.

Estudios en animales (ratas, ratones y perros)
mostraron efectos adversos sobre el sistema re-
productivo masculino que consistié en disminucion
del tamafio testicular y necrosis del epitelio esper-
matogénico. En humanos no se han evaluado estos
efectos.

Embarazo-Efectos teratogénicos:

Fludarabina atraviesa la barrera placentaria y pue-
de provocar dario fetal cuando se administra a mu-
jeres embarazadas (malformaciones del esqueleto).
Si se administra a una paciente embarazada esta
debera ser advertida de los riesgos fetales.
Cuando se utilice en mujeres en edad fértil se
advertira de evitar el embarazo mientras dure el
tratamiento.

Lactancia:

Se desconoce si Fludarabina pasa a la leche ma-
terna.

Se recomienda interrumpir la lactancia para preve-
nir posibles efectos toxicos.

Pediatria:
La seguridad y efectividad de su uso en nifios no ha
sido establecida.

Reacciones adversas:

Sistema hematopoyético: mielosupresion con neu-
tropenia, trombocitopenia y/o anemia se informé en
mas del 50% de los pacientes. Este efecto puede
ser severo, acumulativo y afectar varias lineas ce-
lulares.

Hipoplasia o aplasia medular con resultados fatales
han sido descriptos tanto en pacientes previamente
tratados como no tratados.

Anemia hemolitica con riesgo de vida o fatal ocu-
rre en pacientes tratados con fludarabina ocasio-
nalmente.

Enddcrinas: Rara vez sindrome de lisis tumoral.
Esta complicacion incluye hiperuricemia, hiper-
fosfatemia, hipocalcemia, acidosis metabdlica, hi-
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percalemia, hematuria y fallo renal. EI comienzo se
puede sospechar por la presencia de dolor en los
flancos y hematuria.

Sistema nervioso:

Los mas frecuentes son debilidad, agitacion, confu-
sion, trastornos visuales y coma.

Ocasionalmente neuropatia periférica, parestesias,
cefaleas, alopecia.

Respiratorias: Frecuente neumonia. Reacciones
de hipersensibilidad pulmonar a fludarabina que
se manifiesta por disnea, tos e infiltrado pulmonar
intersticial.

Ocasionalmente faringitis, sinusitis, hemoptisis.
Gastrointestinales: frecuentes: nduseas, vomitos,
anorexia, hemorragias gastrointestinales, estoma-
titis y diarrea.

Ocasionales: esofagitis, constipacion, litiasis biliar.
Raras: dafo hepatico, disfagia.

Cardiovasculares: frecuentemente edema.
Ocasionalmente angina, fallo cardiaco congestivo,
arritmia, taquicardia supraventricular, trombosis
venosa, accidente cerebrovascular.
Genitourinarias: rara vez cistitis hemorragica

Piel: toxicidad manifestada por rash.
Musculoesqueléticas: ocasionalmente mialgias.

Sobredosis:

Dosis altas de fludarabina se asocian a toxicidad
del sistema nervioso central irreversibles caracteri-
zada por ceguera, coma y muerte.

También se asocian a trombocitopenia y neutrope-
nia severas. No hay antidotos para fludarabina.

El tratamiento consistira en discontinuacion de la
medicacion y medidas de soporte clinico.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion
concurrir al Hospital
mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

(011) 4962-2247/6666

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

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

Conservar preferentemente a temperatura
inferior a 25°C
La solucion reconstituida puede conservarse
durante 8 horas en la heladera.

“Este medicamento debe ser administrado
bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica”.
Presentacion:
Fludarabina Microsules: envases con 1y 5 frascos
ampolla
Especialidad medicinal autorizada
por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 51.569
Director Técnico: Gabriel Saez, Farmacéutico.
Elaboracién: Palpa 2870, CABA.

Fecha de ultima revision: 30/7/2004

MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA.
Ruta Panamericana Km 36,5 (B1619IEA) Garin, Pdo. de Escobar, Pcia. de Buenos Aires. Tel: 03327-452629

www.microsules.com.ar
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