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renal v hepatica presunta o manifiesta. Los pacientes con infeccion activa deben ser tratados por la
condicion subyacente antes de recibir la terapia con LITAK. Aunque la profilaxis antiinfecciosa
generalmente no se recomienda. puede ser beneficiosa para los pacientes inmunocomprometidos antes del
tratamiento con LITAK o para los pacientes con una agranulocitosis preexistente.

Si se produce una toxicidad severa, el médico debe considerar la posibilidad de retrasar o interrumpir la
terapia con el medicamento hasta que se resuelvan las complicaciones graves. En caso de infecciones, se
debe iniciar un tratamiento antibidtico segiin sea necesario.

Se recomienda que los pacientes que reciben cladribina reciban componentes/productos sanguineos
celulares irradiados para prevenir la enfermedad injerto-contra huésped relacionada con la transfusion (Ta
GVHD).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se han reportado casos de LMP, incluyendo casos fatales, con cladribina. La LMP se informo luego de seis
meses a varios afios después del tratamiento con cladribina. Se ha reportado una asociacion con linfopenia
prolongada en varios de estos casos. Los médicos deben considerar la LMP en el diagndstico diferencial en
pacientes con signos o sintomas neuroldgicos, cognitivos o conductuales nuevos o que empeoran.

La evaluacion sugerida para la LMP incluye una consulta de neurologia, imagenes por resonancia
magnética del cerebro y andlisis del liquido cefalorraquideo para el ADN del virus de la CG (VCM) por
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP) o una biopsia cerebral con pruebas para la VCM. Una PCR JCV
negativa no excluye la PML. Es posible que se justifique un seguimiento y evaluacion adicionales si no se
puede establecer un diagndstico alternativo. Los pacientes con sospecha de LMP no deben recibir
tratamiento adicional con cladribina.

Segundas neoplasias malignas

Al igual que otros andlogos de nucledsidos, el tratamiento con cladribina se asocia con mielosupresion e
inmunosupresion profunda y prolongada. El tratamiento con estos agentes esta asociado con la aparicion
de segundas neoplasias malignas. Se espera que se produzcan malignidades secundarias en pacientes con
leucemia de células velludas. Su frecuencia varia ampliamente, oscilando entre ¢l 2% y el 21%. El riesgo
maximo es de 2 aiios después del diagndstico con una mediana entre 40 y 66 meses. Las frecuencias
acumulativas de la segunda neoplasia son de 5%, 10 12% y 13 14% después de 5. 10 y 15 aiios
respectivamente después del diagnostico de leucemia de células velludas. Después de la cladribina, la
incidencia de segundas neoplasias malignas varia de 0% a 9.5% después de un periodo medio de
observacion de 2.8 a 8.5 aiios. La frecuencia de la segunda neoplasia tras el tratamiento con LITAK fue del
3.4% en los 232 pacientes con leucemia de células velludas tratados, durante un periodo de 10 afios. La
incidencia mas alta de la segunda neoplasia maligna con LITAK fue del 6.5% después de una mediana de
seguimiento de 8.4 afios. Por lo tanto, los pacientes tratados con cladribina deben ser monitoreados
regularmente.

Toxicidad hematoldgica

Durante el primer mes después del tratamiento, la mielosupresion es mas notable y se pueden requerir
transfusiones de globulos rojos o plaquetas. Los pacientes con sintomas de depresion de la médula dsea
deben ser tratados con precaucion, ya que se debe anticipar una mayor supresion de la funcion de la médula
Osea. Los riesgos y beneficios terapéuticos deben evaluarse cuidadosamente en pacientes con infecciones
activas o presuntas. El riesgo de mielotoxicidad grave e inmunosupresion de larga duracion aumenta en
pacientes con una infiltracion de médula 6sea relacionada con una enfermedad o con un tratamiento previo
de mielosupresion. En estos casos es necesario reducir la dosis y realizar un seguimiento regular del
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revelo resistencia cruzada entre LITAK y la mostaza nitrogenada (clormetina): en el caso de la citarabina.
un autor ha descrito una reaccion cruzada in vivo sin pérdida de actividad.

Debido al metabolismo intracelular similar, puede ocurrir resistencia cruzada con otros analogos de
nucleésidos, como la fludarabina o la 2' -desoxicoformicina. Por lo tanto, no se aconseja la administracion
simultanea de analogos de nucledsidos con LITAK.

Se ha demostrado que los corticoesteroides aumentan el riesgo de infecciones severas cuando se usan en
combinacion con LITAK y no debieran administrarse de manera concomitante con LITAK.

Dado que pueden esperarse interacciones con medicamentos que experimentan fosforilacion intracelular,
como los agentes antivirales, o con inhibidores de la captacion de adenosina, no se recomienda su uso
concomitante con LITAK.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Al ser un antimetabolito, LITAK puede causar graves defectos de nacimiento cuando se administra durante
el embarazo. Estudios en animales y estudios in vitro con lineas celulares humanas demostraron la
teratogenicidad y mutagenicidad de LITAK. Por lo tanto, LITAK esta contraindicado en el embarazo.

Las mujeres en edad fértil deben usar anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con LITAK y durante 6
meses después de la Gltima dosis de LITAK. En caso de embarazo durante la terapia con LITAK, las mujeres
deben ser informadas sobre el peligro potencial para el feto.

Lactancia materna

Se desconoce si LITAK se excreta en la leche humana. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves
en los lactantes. la lactancia esta contraindicada durante el tratamiento con LITAK y durante 6 meses después
de la ultima dosis de LITAK.

Fertilidad

No se han estudiado los efectos de LITAK sobre la fertilidad. Sin embargo, un estudio de toxicidad
realizado con monos cynomolgus ha demostrado que LITAK suprime la maduracion de células de rapida
generacion, incluidas las células testiculares. Se desconoce el efecto sobre la fertilidad humana. Dado que
los agentes antineopldsicos como el LITAK interfieren con el ADN, el ARN vy la sintesis de proteinas, se
pueden esperar efectos adversos sobre la gametogénesis humana.

A los hombres que reciben tratamiento con LITAK se les debe aconsejar que no engendren un hijo hasta 6
meses después del tratamiento y que busquen asesoramiento sobre la crioconservacion de espermatozoides
antes del tratamiento debido a la posibilidad de infertilidad debido a la terapia con LITAK.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas
LITAK tiene gran influencia sobre la capacidad para conducir y usar maquinas. En caso de que ocurran
ciertas reacciones adversas con un impacto potencial en el rendimiento (por cjemplo, mareos. muy

comunes, 0 somnolencia, que pueden ocurrir debido a la anemia, que es muy comin). se debe aconsejar a
los pacientes que no conduzcan ni usen maquinas.
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Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: infecciones * (por ej.. neumonia *, septicemia *)
) p

Neoplasias benignas, malignas y

no especificadas (incluyendo
quistes y polipos)

Frecuentes: Neoplasias malignas secundarias *
Raras: Sindrome de lisis tumoral *

Trastornos de la sangre y
sistema linfatico

Muy frecuentes: pancitopenia/mielosupresion *, neutropenia,
trombocitopenia, anemia, linfopenia

Poco frecuentes: anemia hemolitica *

Raras: hipereosinofilia

Muy raras: amiloidosis

Trastornos del sistema
inmunitario

Muy frecuentes: inmunosupresion *
Raras: Enfermedad crénica de injerto contra huésped *

Trastornos del metabolismo y
nutricion

Muy frecuentes: disminucion del apetito
Poco frecuentes: caquexia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea, mareos

Frecuentes: insomnia, ansiedad

Poco frecuentes: somnolencia, parestesia, letargia, polineuropatia,
confusion, ataxia

Raras: apoplejia, trastornos neurologicos del habla y deglucion
Muy raras: depression, ataque epiléptico

Trastornos oculares

Poco frecuentes: conjuntivitis
Muy raras: blefaritis

Trastornos cardiacos

Frecuentes: taquicardia, murmullos cardiacos. hipotension,
epistaxis, isquemia miocardica *

Raras: Insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular,
descompensacion cardiaca

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: purpura
Frecuentes: petequias, hemorragias *
Poco frecuentes: flebitis

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: sonidos anormales al respirar. sonidos anormales
en el torax, tos

Frecuentes: disnea, infiltrados pulmonares intersticiales debidos
en su mayoria a etiologia infecciosa, mucositis

Poco frecuentes: faringitis

Muy raras: embolia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas, vomitos. estrefiimiento, diarrea
Frecuentes: dolor gastrointestinal. flatulencia
Raras: ileo

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: aumentos reversible, en su mayoria leves, de la
bilirrubina y transaminasas

Raras: insuficiencia hepatica

Muy raras: colecistitis

Trastornos de la piel y tejido
subcutaneo

Muy frecuentes: erupcion, exantema localizado, diaforesis
Frecuentes: prurito, dolor en la piel, eritema, urticaria
Raras: Sindrome de Stevens-Johnson/Sindrome de Lyell
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Reacciones adversas serias raras

Es rara la aparicion de reacciones adversas serias tales como ileo, insuficiencia hepatica severa.
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular, descompensacion cardiaca. apoplejia.
trastornos neurologicos del habla y deglucion, sindrome de lisis tumoral con insuficiencia renal aguda.
enfermedad injerto contra huésped relacionada con la transfusion, sindrome de Stevens-Johnson/sindrome
de Lyell (necrolisis toxica epidérmica), anemia hemolitica, hipereosinofilia (con erupcion cutinea
eritematosa, prurito y edema facial).

Resultado Faral

La mayoria de las muertes relacionadas con el medicamento se deben a complicaciones infecciosas. Otros
casos raros con resultados fatales, reportados en asociacion con la quimioterapia LITAK. fueron una
segunda neoplasia maligna, infartos cerebrovasculares y cardiovasculares, enfermedades del injerto contra
el huésped causadas por transfusiones miltiples de sangre no irradiada. asi como el sindrome de lisis
tumoral con hiperuricemia, acidosis metabolica, e insuficiencia renal aguda.

Informe de reacciones adversas sospechosas

Es importante el informe de reacciones adversas sospechosas después de la autorizacion del medicamento.
Permite un seguimiento continuo del equilibrio beneficio/riesgo del medicamento. Se les pide a los
profesionales de la salud que informen cualquier reaccion adversa sospechosa a través el Departamento de
Farmacovigilancia de GADOR Chile, enviando un correo electronico a farmacovigilanciachile@gador.cl.

4.9 Sobredosis

Los sintomas de sobredosis que se observan con frecuencia son nauseas. vomitos. diarrea, depresion severa
de la médula osea (incluyendo anemia, trombocitopenia, leucopenia y agranulocitosis). insuficiencia renal
aguda, asi como toxicidad neuroldgica irreversible (paraparesia/cuadriparesia), sindrome de Guillain-Barré,
y sindrome de Brown-Séquard. Se ha descrito neuro- y nefrotoxicidad aguda e irreversible en pacientes
individuales tratados con una dosis que fue > 4 veces mayor que el régimen recomendado para la leucemia
de células velludas.

No existe un antidoto especifico. La interrupcion inmediata del tratamiento. la observacion cuidadosa y el
inicio de medidas de apoyo apropiadas (transfusiones de sangre, dialisis, hemofiltracion. tratamiento
antiinfeccioso, etc.) son el tratamiento indicado para la sobredosis de cladribina. Los pacientes que han
recibido una sobredosis de cladribina deben monitorearse hematoldgicamente por al menos cuatro semanas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Analogos de la purina, codigo ATC: LOI1BB04

La cladribina es un analogo del nucledsido purina que actiia como un antimetabolito. La tnica sustitucion
del hidrogeno por cloro en la posicion 2 distingue a la cladribina de su contraparte natural, la 2'-
desoxiadenosina, y hace que la molécula sea resistente a la deaminacion por la adenosina deaminasa.
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El volumen medio de distribucion de la cladribina es de 9,2 L/kg. La union de la cladribina a proteinas
plasmaticas es del 25% en promedio, con una amplia variacion interindividual (5-50%).

Biotransformacion

La prodroga cladribina es metabolizada intracelularmente, predominantemente por la deoxicitidina cinasa.
a 2-clorodesoxiadenosina-5'-monofosfato, es decir, fosforilada al difosfato por la nucledsido monofosfato
cinasa y al metabolito activo 2-clorodesoxiadenosina-5'-trifosfato (CdATP) por la nucledsido difosfato
cinasa.

Eliminacion

Los estudios farmacocinéticos en humanos mostraron que la curva de concentracion plasmatica de la
cladribina se ajusta a un modelo de 2 o 3 compartimentos con una vida media o y  de 35 minutos y 6.7
horas. respectivamente. La vida media terminal es de 7 a 10 horas después de la administracion intravenosa
continua (0.1 mg/kg por dia durante 7 dias) y 19.5 horas después de la infusion intravenosa intermitente
(0,14 mg/kg por dia durante 2 h/dia durante 5 dias consecutivos). La disminucion biexponencial de la
concentracion sérica de cladribina después de la inyeccion subcutanea en bolo es comparable a los
parametros de eliminacion después de 2 horas de infusion intravenosa con una vida media inicial y terminal
de aproximadamente 2 horas y 11 horas, respectivamente. El tiempo de retencion intracelular de los
nucleosidos de cladribina in vivo se prolonga claramente en comparacién con el tiempo de retencion en el
plasma: se midieron vidas medias t)» de inicialmente 15 horas y posteriormente mas de 30 horas en células
leucémicas.

La cladribina se elimina principalmente por medio de los rifiones. La excrecion renal de cladribina no
metabolizada se produce en 24 horas y representa el 15% y el 18% de la dosis después de 2 horas de
administracion intravenosa y subcutanea, respectivamente. Se desconoce el destino del resto de la dosis. La
depuracion plasmatica media es de 794 ml/min después de la infusion intravenosa v de 814 ml/min después
de la inyeccion subcutanea en bolo a una dosis de 0.10 mg/kg de peso corporal/dia.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

No existen estudios disponibles donde se use cladribina en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
(véase tambicn la seccion 4.2 y seccion 4.4). La experiencia clinica es muy limitada y la seguridad de
LITAK en estos pacientes no estad bien establecida. LITAK esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal moderada a grave o con insuficiencia hepatica moderada a grave (ver seccion 4.3).

Uso pedidatrico
No se ha investigado la utilizacion de LITAK en nifios (ver seccion 4.2).

Adultos mayores

La experiencia con pacientes mayores de 65 anos es limitada. Los pacientes de edad avanzada deben ser
tratados mediante una evaluacion individual y un control cuidadoso de los recuentos sanguineos y de la
funcion renal v hepatica.
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6.2  Incompatibilidades

LITAK solo debe mezclarse con una solucion de cloruro de sodio al 0.9% (ver seccion 4.2). Se espera una
degradacion de la sustancia activa si se utiliza glucosa como diluyente. Si la misma via de infusion se utiliza
para la administracion sucesiva de varios farmacos diferentes. las vias deben enjuagarse con un diluyente
compatible antes y después de la aplicacion de LITAK.

6.3 Vida util

4 anos.

Desde un punto de vista microbiologico, el producto debiera usarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento del producto.

Administracion intravenosa:

Una vez diluido a una concentracion de 0,03 mg/mL en cloruro de sodio al 0.9%. la solucion para infusion
es fisica y quimicamente estable durante 30 dias a una temperatura de 4°C y 25°C. Desde un punto de vista
microbioldgico. la solucion debe utilizarse inmediatamente después de la reconstitucion.

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacene en el refrigerador (2°C-8°C).

No congelar.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco ampolla rotulado de vidrio tipo I, transparente, con tapon de goma bromobutilo y precinto flip-of
de color rojo.

LLos empaques contienen | o 5 viales, cada uno con 5 ml de solucion.
Es posible que no todos los tamaiios de envase se encuentren comercializados.

6.6 Precauciones especiales para la eliminacion y otro tipo de manipulacion

Deben utilizarse procedimientos para la manipulacion y eliminacion adecuadas de los medicamentos
antineoplasicos.

Todo medicamento sin utilizar o material de desecho debe ser eliminado de acuerdo con las exigencias
locales.

Los medicamentos citotoxicos debieran manipularse con precaucion. Las mujeres embarazadas deben
evitar el contacto con el producto.

Se recomienda el uso de guantes desechables y prendas de proteccion al manipular y administrar el LITAK.
Si LITAK entra en contacto con la piel o las membranas mucosas enjuague el area inmediatamente con
abundante agua.

Se debe inspeccionar visualmente todo producto farmacéutico parenteral en busca de material particulado
y coloracion antes de la administracion.

Los viales se entiende que son para uso Unico.
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