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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Cytosar U°®
Citarabina
Solucién
500 mg
DENOMINACION DISTINTIVA
Cytosar- u®
DENOMINACION GENERICA

Citarabina

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucién
El frasco ampula con liofilizado contiene:

Citarabina 500 mg

INDICACIONES TERAPEUTICAS

La citarabina esta indicada principalmente para la induccion y el mantenimiento de la remisién en la
leucemia no linfocitica aguda en adultos y nifios. También se ha encontrado util en el tratamiento de
otras leucemias tales como leucemia linfocitica aguda y leucemia mielocitica crénica (fase blastica).
La citarabina puede ser usada sola o en combinacién con otros agentes antineoplasicos; los mejores
resultados se obtuvieron frecuentemente con la terapia combinada. Las remisiones inducidas por la
citarabina no seguidas por tratamiento de mantenimiento han sido breves.

La citarabina ha sido usada experimentalmente en una variedad de enfermedades neoplasicas. En
general, pocos pacientes con tumores sélidos han sido beneficiados.

Los nifios con linfoma no Hodgkin se han beneficiado de un programa de combinacién de
medicamentos (LSA2L2) que incluye citarabina.

La citarabina en un régimen de altas dosis con o sin agentes quimioterapéuticos adicionales contra el
cancer, ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de leucemia de riesgo pobre, leucemia
refractaria y recaida de leucemia aguda.

Citarabina sola o en combinacién con otros medicamentos (metotrexate, succinato sédico de
hidrocortisona) se usa intratecalmente para profilaxis o tratamiento de leucemia meningea.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Propiedades Farmacocinéticas

La citarabina es desaminada a arabinofuranosil uracilo en el higado y rifiones. Después de la
administraciéon intravenosa en humanos, solo 5.8% de la dosis administrada es excretada sin

alteracion en la orina entre 12 y 24 horas; el 90% de la dosis es excretada como el producto
desaminado. La citarabina parece ser metabolizada rapidamente, primariamente por el higado y tal
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vez por el rifion. Después de la dosis alta unica intravenosa, los niveles en la sangre disminuyen a
niveles no medibles a los 15 minutos en la mayoria de los pacientes. Algunos pacientes tienen
circulacién de la droga no demostrable a los 5 minutos después de la inyeccion.

Propiedades Farmacodinamicas

Citarabina, un analogo nucledsido de la pirimidina, es un agente antineoplasico que inhibe la sintesis
del acido desoxiribonucleico. También tiene propiedades antivirales e inmunosupresoras. Estudios
detallados del mecanismo de citotoxicidad in vitro sugieren que la principal accién de citarabina es la
inhibicion de la sintesis de desoxicitidina, aunque la inhibicion de cinasas citidilicas y la incorporacion
del compuesto en los acidos nucleicos pueden jugar un papel importante en sus acciones citostaticas
y acciones citocidales.

CONTRAINDICACIONES

Citarabina esta contraindicada en aquellos pacientes con hipersensibilidad a los componentes del
farmaco.

PRECAUCIONES GENERALES
General: solo los médicos experimentados en la quimioterapia del cancer deben usar citarabina.

Para la terapia de induccién, los pacientes deben ser tratados en instalaciones con laboratorio y
recursos suficientes de sustento para monitorear la tolerancia al medicamento y para proteger y
mantener a un paciente comprometido por toxicidad al medicamento. El principal efecto toxico de
Citarabina es supresion de la médula 6sea con leucopenia, trombocitopenia y anemia. Toxicidad
menos seria incluye nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal, ulceracion oral, e insuficiencia
hepatica.

El médico debe juzgar los posibles beneficios para el paciente contra los efectos téxicos conocidos de
esta droga considerando la conveniencia de la terapia con citarabina. Antes de hacer este juicio o
antes del inicio del tratamiento, el médico debe estar familiarizado con el texto siguiente.

Efectos Hematolégicos. La citarabina es un potente supresor de la médula 6sea; la severidad
depende de la dosis de la droga y del esquema de administracion. La terapia debe empezar con
precaucion en pacientes con supresion de la médula ésea pre-existente inducida por medicamentos.
Los pacientes que reciben este farmaco deben estar bajo supervision médica cercana y, durante la
terapia de induccién deben tener conteo diario de leucocitos y plaquetas. Los examenes de la médula
6sea deben ser realizados frecuentemente después que los blastos hayan desaparecido de la sangre
periférica. Se debe considerar la suspension o modificacion de la terapia cuando la depresion de la
meédula inducida por medicamentos haya resultado en un conteo plaquetario por debajo de 50,000 o
de granulocitos polimorfonucleares por debajo de 1000/mm?. Los conteos de los elementos formes en
la sangre periférica pueden continuar disminuyendo después que la droga es descontinuada y pueden
alcanzar los niveles mas bajos después de intervalos libres de la droga de 12 a 24 dias. Cuando esté
indicado, reiniciar la terapia ante signos definitivos de recuperacion de la médula 6ésea. Las
instalaciones deben estar disponibles para el manejo de complicaciones posiblemente fatales, de
supresion de la médula 6sea (infeccidn resultante de granulocitopenia y otras defensas corporales
deterioradas y hemorragia secundaria a trombocitopenia).

Han ocurrido reacciones anafilacticas con el tratamiento de citarabina. Se ha reportado que la
anafilaxia ha resultado en paro cardiopulmonar agudo el cual requirid resucitacién. Esto ocurrié
inmediatamente después de la administracion intravenosa de citarabina.

Esquemas de Altas Dosis. Se ha reportado toxicidad en el sistema nervioso central (SNC),
gastrointestinal (Gl) y pulmonar severa y en ocasiones fatal (diferente de la observada con regimenes
de tratamiento convencionales de citarabina) después de regimenes de dosis altas (2-3 g/m2) de
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citarabina. Estas reacciones incluyen toxicidad reversible de cérnea y conjuntivitis hemorragica, que
puede prevenirse o disminuir por medio de profilaxis con gotas oculares con corticoesteroides a nivel
local; disfuncion cerebral y cerebelar generalmente reversible incluyendo cambios en la personalidad,
somnolencia, convulsiéon y coma, ulceracion gastrointestinal severa, incluyendo neumatosis cistoide
intestinal que produce peritonitis, sepsis y absceso hepatico; edema pulmonar, dafio hepatico con
mayor hiperbilirrubinemia; necrosis intestinal; y colitis necrotizante.

Ha ocurrido toxicidad pulmonar severa y a veces fatal, sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto y edema pulmonar después de los siguientes cronogramas de dosis alta con la terapia de
citarabina. Un sindrome de insuficiencia respiratoria subita, rapidamente progresiva a edema
pulmonar y se ha reportado cardiomegalia pronunciada radiograficamente después de la terapia de
altas dosis experimentales con el uso de citarabina para el tratamiento de leucemia recurrente.

Se han reportado casos de cardiomiopatia con muerte subsecuente después de la terapia de altas
dosis de citarabina y la terapia con ciclofosfamida cuando se usaron para la preparacién del trasplante
de médula ésea. Esto puede ser dependiente del esquema.

Ha ocurrido neuropatia motora periférica y sensorial después de la consolidacién con altas dosis de
citarabina, daunorrubicina y asparginasa en pacientes adultos con leucemia aguda no linfocitica. Los
pacientes tratados con altas dosis de citarabina deben ser observados por neuropatia ya que las
alteraciones del esquema de dosis pueden ser necesarias para evitar trastornos neuroldgicos
irreversibles.

Se han reportado raramente, erupciones cutaneas severas que lleven a descamacion. Es mas comun
observar alopecia con terapia de altas dosis que con los esquemas de tratamiento estandar de
citarabina.

Cuando se administran grandes dosis intravenosas rapidamente, los pacientes sufren frecuentemente
de nauseas y pueden vomitar por varias horas después de la inyeccién. Este problema tiende a ser
menos severo cuando el farmaco se administra por infusion.

Régimen de dosis Convencional. Se han reportado dolor abdominal (peritonitis) y colitis guayaco
positiva, concurrentemente con neutropenia y trombocitopenia en pacientes tratados con dosis
convencionales de citarabina en combinacién con otros farmacos. Los pacientes han respondido al
manejo médico no quirdrgico. Se ha reportado paralisis ascendente progresiva tardia con muerte
secundaria en nifios con LMA después del uso de citarabina intratecal e intravenosa a dosis
convencionales en combinacion con otros farmacos.

Funcién hepatica y/o renal. El higado humano desintoxica aparentemente una fraccién sustancial de
una dosis administrada de citarabina. En particular, los pacientes con deterioro de la funcion renal o
hepética tienen una posibilidad mayor de toxicidad en SNC después de un tratamiento de dosis altas
con citarabina. Use la droga con precaucion y posiblemente a dosis reducida en pacientes cuya
funcion hepatica o renal es deficiente.

Deben realizarse examenes peridédicos de médula ésea, y de funcidén hepatica y renal en pacientes
que reciben citarabina.

Neurolégicos. Se han reportado casos de reacciones adversas neuroldgicas severas que abarcaron
desde cefaleas hasta paralisis, coma y episodios similares a la apoplejia, en su mayoria en jovenes y
adolescentes que recibieron citabarina intravenosa en combinacion con metotrexato intratecal.

Sindrome de Lisis Tumoral. Como otros farmacos citotdxicos la citarabina puede inducir hiperuricemia
secundaria a una rapida lisis de las células neoplasicas. El médico debe monitorear el nivel de acido
urico en la sangre y estar preparado para usar medidas de soporte y farmacolégicas que podrian ser
necesarias para controlar este problema.
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Pancreatitis: Se ha reportado pancreatitis aguda en pacientes tratados con citarabina en combinacion
con otras drogas.

Efectos Inmunosupresores / Incremento de la Susceptibilidad a Infecciones. La administracion de
vacunas de microorganismos vivos o vivos—atenuados en pacientes inmunocomprometidos por
agentes quimioterapéuticos incluyendo la citarabina, puede resultar en infecciones serias o fatales. La
vacunaciéon con una vacuna de microorganismos vivos debe ser evitada en pacientes que reciben
citarabina. Pueden administrarse vacunas de microorganismos muertos o inactivados; sin embargo, la
respuesta a tales vacunas puede ser disminuida.

Sindrome de jadeo: Este producto no contiene alcohol bencilico como excipiente. El alcohol bencilico
utilizado como preservador ha sido asociado con eventos adversos graves, incluido el “sindrome de
jadeo” y la muerte en pacientes pediatricos. Aunque las dosis terapéuticas normales de este producto
comunmente contienen cantidades de alcohol bencilico que son sustancialmente menores a las
informadas en asociacion con el “sindrome de jadeo”, se desconoce la cantidad minima de alcohol
bencilico a la cual se produce la toxicidad. El riesgo de toxicidad con alcohol bencilico depende de la
cantidad administrada y la capacidad del higado y rifiones para detoxificar el quimico. Los infantes
prematuros y de bajo peso pueden tener mayores probabilidades de desarrollar toxicidad (ver seccién
Restriccion de uso durante el embarazo y la lactancia). Si la citabarina en dosis altas se usa en la
terapia intratecal, no use un diluyente que contenga alcohol bencilico. Se puede utilizar cloruro de
sodio sin conservantes al 0.9% para la reconstitucion (ver seccion Dosis y via de administracion).

Efectos en la capacidad para manejar y usar maquinas

El efecto de citarabina en la capacidad para manejar y usar maquinas no ha sido evaluado
sistematicamente.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Uso en el embarazo

No hay estudios sobre el uso de citarabina en mujeres embarazadas. Se sabe que la citarabina es
teratogénica en algunas especies animales (ver seccién Precauciones en relacién con efectos de
carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad). El uso de esta droga en mujeres que
estan embarazadas o pueden quedar embarazadas debe ser iniciado solo después de la
consideracion del beneficio y los peligros potenciales para la madre y el nifio. Las mujeres con
posibilidad de embarazo deben ser advertidas de evitarlo.

Han nacido niflos normales de madres expuestas a la citarabina durante el embarazo (sola o en
combinacion con otros medicamentos) algunos de estos nifios fueron prematuros o con bajo peso en
el nacimiento. Algunos de los infantes normales fueron seguidos hasta edades que fluctian de las 6
semanas hasta los 7 afios después de la exposicidn y no mostraron anormalidades. Un infante
aparentemente normal murié a los 90 dias por gastroenteritis.

Se han reportado anormalidades congénitas, particularmente cuando el feto ha sido expuesto a la
terapia sistémica con citarabina durante el primer trimestre. Estos incluyen defectos distales en
extremidades superiores e inferiores y deformidades en la extremidad y la oreja.

Hay reportes de pancitopenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, anormalidades electroliticas,
eosinofilia transitoria, incremento de niveles IgM e hiperpirexia, han ocurrido sepsis y muerte durante
el periodo neonatal en infantes expuestos a la citarabina in Utero. Algunos de estos infantes fueron
también prematuros.

Se han realizado abortos terapéuticos en mujeres embarazadas en tratamiento con citarabina. Se han
reportado fetos normales mientras que hay otros reportes de efectos fetales incluyendo alargamiento
del bazo y la anormalidad cromosémica Trisomia C en el tejido coridnico.

Debido al potencial de anormalidades con la terapia citotdxica, particularmente durante el primer
trimestre, una paciente que este o pueda quedar embarazada mientras este en tratamiento con
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citarabina debe ser advertida del riesgo potencial al feto y la recomendaciéon de interrupcién del
embarazo. Hay un riesgo definido, pero considerablemente reducido, si la terapia es iniciada durante
el segundo o tercer trimestre. Aunque se han desarrollado infantes normales de pacientes tratadas en
los tres trimestres del embarazo, es aconsejable el seguimiento de esos infantes.

El alcohol bencilico que contiene el diluyente puede atravesar la placenta (ver seccién Precauciones
generales).

Madres en Lactancia

No se sabe si esta droga es excretada en la leche humana. Debido a que muchas drogas son
excretadas en la leche humana y por el potencial de reacciones adversas serias en infantes en
lactancia con citarabina, se debe tomar la decision entre descontinuar el tratamiento o el
amamantamiento, considerando la importancia de la droga para la madre.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad (Ver seccion Precauciones generales):

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Debido a que la citarabina es un supresor de la médula ésea, se pueden esperar anemia, leucopenia,
trombocitopenia, megaloblastosis y reticulocitos reducidos como resultado de su administracion. La
severidad de estas reacciones depende de la dosis y el esquema de tratamiento. También pueden
esperarse cambios celulares en la morfologia de la médula ésea y frotis de sangre periférica.

Después de 5 dias infusiones continuas o inyecciones agudas de 50 a 600 mg/mz, la depresion de los
glébulos blancos sigue un curso bifasico. Independientemente del conteo inicial, nivel de dosis o
esquema, hay una caida inicial comenzando las 24 horas con un nadir en los dias 7-9. Esto es
seguido de una breve elevacion la cual alcanza su maximo alrededor del dia 12. Una segunda y mas
profunda caida alcanza su nadir en los dias 15-24. Hay entonces una rapida elevacion hacia la basal
en los proximos 10 dias. La depresion plaquetaria es observable a los 5 dias con una depresién
maxima entre los dias 12-15. Después de eso, ocurre una rapida elevacién a niveles basales en los
préoximos 10 dias.

Infecciones e Infestaciones

Las infecciones viral, bacteriana, micotica, parasitaria, o saprofitica en cualquier lugar del cuerpo,
puede estar asociada con el uso de citarabina sola o en combinacion con otros agentes
inmunosupresivos después de la dosis que afecta la inmunidad celular humoral. Estas infecciones
pueden ser leves, pero también pueden ser severas y a veces fatales.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

El Sindrome Citarabina

Se ha descrito un sindrome citarabina por Castleberry. Esta caracterizado por fiebre, mialgia, dolor
6seo, ocasionalmente dolor toracico, erupcidon maculopapular, conjuntivitis y malestar general. Ocurre
usualmente 6-12 horas después de la administracion de la droga. Los corticosteroides han
demostrado ser efectivos en el tratamiento o prevencion de este sindrome. Si los sintomas del
sindrome son considerados tratables, los corticosteroides deben ser contemplados asi como la
continuacion de la terapia con citarabina.

Las reacciones adversas reportadas se enlistan a continuacion segun la Clasificacion por 6érganos y
sistemas de MedDRA y segun su frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy comun (>10%),
Comun (21%, <10%), Poco comun (>0.1%, <1%), Raro (>0.01%, <0.1%), y Frecuencia desconocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas (Terapia Convencional y Dosis Alta)
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Infecciones e infestaciones:

Muy comun

Sepsis, neumonia, infeccion®

Frecuencia desconocida

Celulitis en el sitio de la inyeccion

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Muy comun

Insuficiencia de la médula 6sea, trombocitopenia, anemia, anemia
megaloblastica, leucopenia, disminucién en el recuento de

reticulocitos

Trastornos del sistema inmunolégico:

Frecuencia desconocida | Reaccién anafilactica, edema alérgico

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuencia desconocida | Pérdida del apetito

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuencia desconocida | Neurotoxicidad, neuritis, mareo, cefalea

Trastornos oculares:

Frecuencia desconocida | Conjuntivitis®

Trastornos cardiacos:

Frecuencia desconocida | Pericarditis, bradicardia sinusal

Trastornos vasculares:

Frecuencia desconocida | Tromboflebitis

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:

Frecuencia desconocida | Disnea, dolor orofaringeo

Trastornos gastrointestinales

Muy comun

Estomatitis, Ulceras en la boca, Ulcera anal, inflamacion anal,
diarrea, vomito, nauseas, dolor abdominal

Frecuencia desconocida

Pancreatitis, Ulcera esofagica, esofagitis

Trastornos hepatobiliares:

Muy comun

Funcién hepatica anormal

Frecuencia desconocida

Ictericia

Trastornos cutaneos y del teji

do subcutaneo:

Muy comun

Alopecia, sarpullido

Comun

Ulcera cutanea

Frecuencia desconocida

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, urticaria, prurito,

efélides

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y dseos:

Muy comun | Sindrome de citarabina

Trastornos renales y urinarios:

Frecuencia desconocida | Insuficiencia renal, retencién urinaria

Trastornos generales y condiciones del sitio de la administracion:

Muy comun

Pirexia

Frecuencia desconocida

Dolor en el pecho, reaccién en el sitio de la inyeccion®
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Investigaciones:

Muy comun | Biopsia de médula ésea anormal, frotis de sangre anormal

@ puede ser leve, pero puede ser severo y a veces fatal
b puede ocurrir con sarpullido y puede ser hemorragico con terapia de alta dosis
¢ dolor e inflamacion en el sitio de la inyeccién subcutanea

Las reacciones adversas informadas en asociacion con terapia de dosis altas (ver también la seccion
Precauciones generales) se incluyen en la siguiente tabla

Tabla de reacciones adversas (Terapia de dosis altas)

Infecciones e infestaciones:

Frecuencia desconocida | Absceso hepatico

Trastornos psiquiatricos:

Frecuencia desconocida | Cambios de personalidad®

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comun | Trastornos cerebral, trastorno cerebelar, somnolencia

Frecuencia desconocida | Coma, convulsién, neuropatia motora periférica, neuropatia
sensorial periférica

Trastornos oculares:

Muy comun | Trastorno corneal

Trastornos cardiacos:

Frecuencia desconocida | Cardiomiopatia®, bradicardia sinusal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:

Muy comun | Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, edema pulmonar

Trastornos gastrointestinales:

Comun | Colitis necrotizante

Frecuencia desconocida | Necrosis gastrointestinal, ulcera gastrointestinal, neumatosis
intestinal, peritonitis

Trastornos hepatobiliares:

Frecuencia desconocida | Lesion hepatica, hiperbilirrubinemia

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo:

Comun | Exfoliacién cutanea

@ el cambio en la personalidad se informé en asociacion con disfuncion cerebral y cerebelar.
® con muerte subsecuente

Oftras reacciones adversas

Se reportd una neumonitis intersticial difusa sin causa aparente que pudo estar relacionada a la
citarabina en pacientes tratados con dosis intermedia experimental de este medicamento (1 g/m?) con
y sin otros agentes quimioterapéuticos (meta-AMSA, daunorrubicina, VP-16).

Se reporté un sindrome de insuficiencia respiratoria aguda rapidamente progresiva a edema pulmonar
y una cardiomegalia pronunciada radiograficamente después de la dosis alta experimental con
citarabina usado para el tratamiento de recaida de leucemia; se reportaron resultados fatales.
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Uso Intratecal

Las reacciones mas frecuentemente reportadas después de la administracion intratecal fueron
nausea, vomito y fiebre; estas reacciones son leves y autolimitadas. Se ha reportado paraplejia. Se ha
reportado leucoencefalopatia necrotizante con o sin crisis convulsivas; en algunos casos los pacientes
habian sido tratados con metotrexate intratecal y/o hidrocortisona, asi como por la irradiacién del
sistema nervioso central. Se ha reportado neurotoxicidad aislada. Ocurrié ceguera en dos pacientes
en remision cuyo tratamiento consistid en la combinacién de quimioterapia sistémica combinada,
irradiacion profilactica del sistema nervioso central y citarabina intratecal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Digoxina. Se observaron disminuciones reversibles en las concentraciones en estado estacionario de
digoxina en el plasma y excrecion glucosilada renal en pacientes que se encontraban recibiendo beta-
acetildigoxina y esquemas de quimioterapia que contenian ciclofosfamida, vincristina y prednisona
con o sin citarabina o procarbazina. Las concentraciones en estado estacionario de digitoxina en el
plasma aparentemente no cambiaron. Por lo tanto, el monitoreo de los niveles de digoxina en el
plasma podria estar indicado en pacientes que reciben esquemas de quimioterapia combinados
similares. El empleo de digitoxina en dichos pacientes puede ser una alternativa.

Gentamicina. Un estudio de interaccion in vitro entre gentaminica y citarabina mostré un antagonismo
relacionado a la citarabina para la susceptibilidad del K. pneumoniae. Este estudio sugiere que en
pacientes tratados con citarabina y gentamicina para una infecciéon de K. pneumoniae, la falta de una
respuesta terapéutica rapida puede indicar la necesidad de una reevaluacion de la terapia
antibacteriana.

Fluorocitosina. La evidencia clinica demostré una posible inhibicion de la eficacia de la terapia de
fluorocitosina con citarabina. Esto podria deberse a inhibicién competitiva potencial de su captacion.

Metotrexato. La citarabina intravenosa administrada concomitantemente con metotrexato intratecal
puede incrementar el riesgo de reacciones adversas neuroldgicas graves como la cefalea, la paralisis,
el coma y los episodios similares a la apoplejia.

Incompatibilidades
Se sabe que citarabina es fisicamente incompatible con heparina, insulina, 5-fluorouracilo, penicilinas
como oxacilina y pen-G, succinato sédico de metilprednisolona.

Citarabina no debe mezclarse con otros productos medicinales excepto los mencionados en la
seccion Dosis y Via de administracion. La compatibilidad debe de asegurarse antes de combinarse
con cualquier otra sustancia.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Debido a que la citarabina es un supresor de la médula ésea, se pueden esperar anemia, leucopenia,
trombocitopenia, megaloblastosis y reticulocitos reducidos como resultado de su administracion.
Deben ser monitoreados con frecuentes conteos de plaquetas, leucocitos y examenes de la médula
Osea.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

La mayor limitante de la toxicidad en la dosis de citarabina observada en todas las especies
estudiadas es la mielosupresion, manifestada por megaloblastosis, reticulocitopenia, leucopenia, y
trombocitopenia. Otros drganos blanco incluyendo higado, rifiones y cerebro. Se ha reportado un
extenso dafio cromosomal, incluyendo el rompimiento cromatoide por el uso de citarabina y la
transformacion maligna de las células de roedores en cultivos. Citarabina es embritdxico, teratogénico
y produjo toxicidad peri- y postnatal en varias especies. No ha habido reportes formales en estudios
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de fertilidad, sin embargo se ha observado anormalidades en la cabeza del esperma después de la
administracion de citarabina en ratones tratados.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracion: Intravenosa, subcutanea e intratecal.

Citarabina no es activa oralmente. El esquema y método de administracién varia conforme al
esquema terapéutico utilizado. Citarabina puede administrarse por inyeccion o infusion intravenosa,

subcutaneamente (SC), o intratecalmente.

Ha ocurrido tromboflebitis en el lugar de inyeccion de la droga o infusidn en algunos pacientes y rara
vez dolor e inflamacién en el sitio de inyeccién subcutanea. En general, la droga ha sido bien tolerada.

Los pacientes pueden tolerar dosis superiores cuando reciben la droga por inyeccion intravenosa
rapida comparada con la infusion lenta. Este fendmeno esta relacionado con la rapida inactivacién del
farmaco y la breve exposicion de las células neoplasicas y normales sensibles a niveles significativos
después de la inyeccion rapida. Las células neoplasicas y normales parecen responder de un modo
paralelo a estos distintos modos de administracién y no se ha demostrado ninguna ventaja clinica
clara para ninguno de ellos.

Dosis convencional: en la terapia de induccién de leucemia no linfocitica aguda, la dosis de citarabina
usual en combinacién con otras drogas anticancerigenas es 100 mg/mZ/dl'a por infusién IV continua
(dias 1-7) 0 100 mg/m2 IV cada12 horas (dias 1-7).

Dosis alta: 2-3 g/m? como una infusién IV en 1-3 horas suministrado cada 12 horas por 2 -6 dias con o
sin agentes quimioterapéuticos contra el cancer adicionales. Si se utiliza una terapia con dosis alta, no
debe utilizarse un diluyente que contenga alcohol bencilico (vea seccién Precauciones generales).

Dosis SC: Generalmente 20-100 mg/m” dependiendo de la indicacién a ser tratada y el régimen
usado.

Se debe consultar la literatura por las recomendaciones actuales para su uso en leucemia y linfoma
no Hodgkin pediatrico.

Uso Intratecal en la Leucemia Meningea

Cuando se prepara citarabina para uso intratecal, no utilice un diluyente que contenga alcohol
bencilico (ver seccion Precauciones generales). Muchos médicos reconstituyen con cloruro de sodio
al 0.9% sin conservadores para inyectarla inmediatamente.

Se ha usado la citarabina intratecalmente en la leucemia aguda en dosis que fluctian de 5 mg/m2 a
75 mg/m2 de superficie corporal. La frecuencia de administracion varia de una vez al dia por 4 dias a
una vez cada 4 dias. La dosis mas frecuentemente usada fue 30 mg/m2 cada 4 dias hasta que el
liquido cefalorraquideo se reporte normal seguido por un tratamiento adicional. El esquema de dosis
esta usualmente regido por el tipo y severidad de las manifestaciones del sistema nervioso central y la
respuesta a la terapia previa.

La citarabina se ha usado intratecalmente con succinato sédico de hidrocortisona y metotrexate,
ambos como profilaxis en nifios recientemente diagnosticados con leucemia linfocitica aguda, asi
como en el tratamiento de leucemia meningea. Sullivan ha reportado que la terapia profilactica triple
ha prevenido enfermedad de SNC en etapas posteriores y ha resultado en tasas de supervivencia y
cura general similares a las que se observan en pacientes en los que se uso radiacién a Sistema
Nervioso Central (SNC) y metotrexate intratecal como profilaxis inicial para SNC. La dosis de
citarabina fue 30 mg/m®, 15 mg/m” de succinato sodico de hidrocortisona, y 15 mg/m® de metotrexate
(una dosis Unica maxima absoluta de 15 mg de metotrexate). El médico debe conocer el régimen y
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tener en cuenta que la dosis de metotrexate en pacientes pediatricos se basa en la edad en lugar de
la superficie corporal.

La triple terapia profilactica después del tratamiento exitoso del episodio meningeo agudo puede ser
util. El médico debe familiarizarse con la literatura actual antes de instituir dicho programa.

La citarabina suministrada intratecalmente puede causar toxicidad sistémica y se indica monitoreo
cuidadoso del sistema hematopoyético. Pueden ser necesarias modificaciones de la terapia anti-
leucemia. Una toxicidad mayor es rara. (Ver secciones Precauciones generales y Reacciones
secundarias y adversas). Cuando se administra la citarabina intratecal e intravenosamente a los
pocos dias, hay un riesgo incrementado de la toxicidad de la médula ésea, sin embargo, en la
enfermedad severa que amenaza la vida, el uso concurrente de la citarabina intravenosa e intratecal
es dejado a discrecion del médico tratante.

El involucro leucémico focal del SNC puede no responder a la citarabina y puede ser mejor tratada
con radioterapia.

Compatibilidades del farmaco

La citarabina es compatible con las siguientes drogas, en concentraciones especificas, en Dextrosa al
5% en agua por 8 horas: citarabina 0.8 mg/ml y Cefalotina Sédica 1.0 mg/ml; citarabina 0.4 mg/ml y
fosfato sddico de prednisolona 0.2 mg/ml; citarabina 16 mcg/ml y sulfato de vincristina 4 mcg/ml. La
citarabina es también compatible fisicamente con el metotrexate.

Uso en Ninos
Similar al uso en adultos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No existe un antidoto para la sobredosificacién de la citarabina. Dosis de 4.59/m2 por infusion
intravenosa de 1 hora cada 12 horas por 12 dosis ha causado un incremento inaceptable en la
toxicidad irreversible del SNC y muerte.

PRESENTACIONES

Caja de cartén con un frasco ampula con 500 mg e instructivo anexo.
RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 25°C.

LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Este medicamento debera ser administrado Unicamente por médicos especialistas en oncologia y con
experiencia en quimioterapia antineoplasica.

Medicamento de alto riesgo.

No se use en el embarazo y lactancia.

Antes de administrarse diliyase previamente en 10 ml de agua inyectable con alcohol bencilico al
0.945% p/v adicionado como conservador, solucién de dextrosa al 5% o solucion inyectable de cloruro
de sodio al 0.9%.

Soluciones reconstituidas con agua con alcohol bencilico pueden ser almacenadas a temperatura a
no mas de 30°C por 24 hrs.

Si se usa el producto intratecalmente o a altas dosis no se debe usar diluyente que contenga alcohol
bencilico.
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Si no se administra todo el producto deséchese el sobrante
No se administre si la solucién no es transparente, si contiene particulas en suspension o sedimentos.
No se administre si el cierre ha sido violado.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer, S.A. de C.V.

Km 63 Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C. P. 50140
Toluca, México.

NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 74316 SSA IV
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300415D0198
Fecha de aprobacién: 24-Nov-2017

Para control Interno de Pfizer
Elaboré: | Janahara Howard
Fecha de elaboracion: | 24 agosto de 2017
Médico que reviso y aprobé: | Dr. Guillermo L. Carpio
Fecha de Aprobacién: | 25/08/2017CDS v 10.0 del 22 de Junio del 2107
Referencia: | Actualizacion en los rubros: 5.Farmacocinética y

Motivo y descripcion del cambio: | farmacodinamia y 9. Reacciones secundarias y adversas.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Cytosar U°®
Citarabina
Solucién
500 mg

DENOMINACION DISTINTIVA

Cytosar- u®

2. DENOMINACION GENERICA

Citarabina

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

4,

Solucién
El frasco ampula con liofilizado contiene:

Citarabina 500 mg

INDICACIONES TERAPEUTICAS

La citarabina esta indicada principalmente para la induccion y el mantenimiento de la remisién en la
leucemia no linfocitica aguda en adultos y nifios. También se ha encontrado util en el tratamiento de
otras leucemias tales como leucemia linfocitica aguda y leucemia mielocitica crénica (fase blastica).
La citarabina puede ser usada sola o en combinacién con otros agentes antineoplasicos; los mejores
resultados se obtuvieron frecuentemente con la terapia combinada. Las remisiones inducidas por la
citarabina no seguidas por tratamiento de mantenimiento han sido breves.

La citarabina ha sido usada experimentalmente en una variedad de enfermedades neoplasicas. En
general, pocos pacientes con tumores soélidos han sido beneficiados.

Los nifios con linfoma no Hodgkin se han beneficiado de un programa de combinacién de
medicamentos (LSA2L2) que incluye citarabina.

La citarabina en un régimen de altas dosis con o sin agentes quimioterapéuticos adicionales contra el
cancer, ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de leucemia de riesgo pobre, leucemia
refractaria y recaida de leucemia aguda.

Citarabina sola o en combinacién con otros medicamentos (metotrexate, succinato sédico de
hidrocortisona) se usa intratecalmente para profilaxis o tratamiento de leucemia meningea.

5. CONTRAINDICACIONES

Citarabina esta contraindicada en aquellos pacientes con hipersensibilidad a los componentes del
farmaco.

6. PRECAUCIONES GENERALES

General: solo los médicos experimentados en la quimioterapia del cancer deben usar citarabina.
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Para la terapia de induccion, los pacientes deben ser tratados en instalaciones con laboratorio y
recursos suficientes de sustento para monitorear la tolerancia al medicamento y para proteger y
mantener a un paciente comprometido por toxicidad al medicamento. El principal efecto toxico de
Citarabina es supresion de la médula 6sea con leucopenia, trombocitopenia y anemia. Toxicidad
menos seria incluye nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal, ulceracion oral, e insuficiencia
hepética.

El médico debe juzgar los posibles beneficios para el paciente contra los efectos toxicos conocidos de
esta droga considerando la conveniencia de la terapia con citarabina. Antes de hacer este juicio o
antes del inicio del tratamiento, el médico debe estar familiarizado con el texto siguiente.

Efectos Hematolégicos. La citarabina es un potente supresor de la médula 6sea; la severidad
depende de la dosis de la droga y del esquema de administracion. La terapia debe empezar con
precaucion en pacientes con supresion de la médula ésea pre-existente inducida por medicamentos.
Los pacientes que reciben este farmaco deben estar bajo supervision médica cercana y, durante la
terapia de induccion deben tener conteo diario de leucocitos y plaquetas. Los examenes de la médula
6sea deben ser realizados frecuentemente después que los blastos hayan desaparecido de la sangre
periférica. Se debe considerar la suspensién o modificacién de la terapia cuando la depresién de la
meédula inducida por medicamentos haya resultado en un conteo plaquetario por debajo de 50,000 o
de granulocitos polimorfonucleares por debajo de 1000/mm?. Los conteos de los elementos formes en
la sangre periférica pueden continuar disminuyendo después que la droga es descontinuada y pueden
alcanzar los niveles mas bajos después de intervalos libres de la droga de 12 a 24 dias. Cuando esté
indicado, reiniciar la terapia ante signos definitivos de recuperacion de la médula 6sea. Las
instalaciones deben estar disponibles para el manejo de complicaciones posiblemente fatales, de
supresion de la médula 6sea (infeccidn resultante de granulocitopenia y otras defensas corporales
deterioradas y hemorragia secundaria a trombocitopenia).

Han ocurrido reacciones anafilacticas con el tratamiento de citarabina. Se ha reportado que la
anafilaxia ha resultado en paro cardiopulmonar agudo el cual requirid resucitacion. Esto ocurrio
inmediatamente después de la administracion intravenosa de citarabina.

Esquemas de Altas Dosis. Se ha reportado toxicidad en el sistema nervioso central (SNC),
gastrointestinal (Gl) y pulmonar severa y en ocasiones fatal (diferente de la observada con regimenes
de tratamiento convencionales de citarabina) después de regimenes de dosis altas (2-3 g/m2) de
citarabina. Estas reacciones incluyen toxicidad reversible de cérnea y conjuntivitis hemorragica, que
puede prevenirse o disminuir por medio de profilaxis con gotas oculares con corticoesteroides a nivel
local; disfuncion cerebral y cerebelar generalmente reversible incluyendo cambios en la personalidad,
somnolencia, convulsion y coma, ulceracién gastrointestinal severa, incluyendo neumatosis cistoide
intestinal que produce peritonitis, sepsis y absceso hepatico; edema pulmonar, dafio hepatico con
mayor hiperbilirrubinemia; necrosis intestinal; y colitis necrotizante.

Ha ocurrido toxicidad pulmonar severa y a veces fatal, sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto y edema pulmonar después de los siguientes cronogramas de dosis alta con la terapia de
citarabina. Un sindrome de insuficiencia respiratoria subita, rapidamente progresiva a edema
pulmonar y se ha reportado cardiomegalia pronunciada radiograficamente después de la terapia de
altas dosis experimentales con el uso de citarabina para el tratamiento de leucemia recurrente.

Se han reportado casos de cardiomiopatia con muerte subsecuente después de la terapia de altas
dosis de citarabina y la terapia con ciclofosfamida cuando se usaron para la preparacioén del trasplante
de médula 6sea. Esto puede ser dependiente del esquema.

Ha ocurrido neuropatia motora periférica y sensorial después de la consolidacién con altas dosis de
citarabina, daunorrubicina y asparginasa en pacientes adultos con leucemia aguda no linfocitica. Los
pacientes tratados con altas dosis de citarabina deben ser observados por neuropatia ya que las
alteraciones del esquema de dosis pueden ser necesarias para evitar trastornos neuroldgicos
irreversibles.
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Se han reportado raramente, erupciones cutaneas severas que lleven a descamacion. Es mas comun
observar alopecia con terapia de altas dosis que con los esquemas de tratamiento estandar de
citarabina.

Cuando se administran grandes dosis intravenosas rapidamente, los pacientes sufren frecuentemente
de nauseas y pueden vomitar por varias horas después de la inyeccién. Este problema tiende a ser
menos severo cuando el farmaco se administra por infusion.

Régimen de dosis Convencional. Se han reportado dolor abdominal (peritonitis) y colitis guayaco
positiva, concurrentemente con neutropenia y trombocitopenia en pacientes tratados con dosis
convencionales de citarabina en combinacién con otros farmacos. Los pacientes han respondido al
manejo médico no quirtrgico. Se ha reportado paralisis ascendente progresiva tardia con muerte
secundaria en nifios con LMA después del uso de citarabina intratecal e intravenosa a dosis
convencionales en combinacién con otros farmacos.

Funcién hepatica y/o renal. El higado humano desintoxica aparentemente una fraccién sustancial de
una dosis administrada de citarabina. En particular, los pacientes con deterioro de la funcion renal o
hepética tienen una posibilidad mayor de toxicidad en SNC después de un tratamiento de dosis altas
con citarabina. Use la droga con precaucion y posiblemente a dosis reducida en pacientes cuya
funcion hepatica o renal es deficiente.

Deben realizarse examenes peridédicos de médula ésea, y de funcidén hepatica y renal en pacientes
que reciben citarabina.

Neurolégicos. Se han reportado casos de reacciones adversas neuroldgicas severas que abarcaron
desde cefaleas hasta paralisis, coma y episodios similares a la apoplejia, en su mayoria en jovenes y
adolescentes que recibieron citabarina intravenosa en combinacion con metotrexato intratecal.

Sindrome de Lisis Tumoral. Como otros farmacos citotdxicos la citarabina puede inducir hiperuricemia
secundaria a una rapida lisis de las células neoplasicas. El médico debe monitorear el nivel de acido
urico en la sangre y estar preparado para usar medidas de soporte y farmacolégicas que podrian ser
necesarias para controlar este problema.

Pancreatitis: Se ha reportado pancreatitis aguda en pacientes tratados con citarabina en combinacion
con otras drogas.

Efectos Inmunosupresores / Incremento de la Susceptibilidad a Infecciones. La administracion de
vacunas de microorganismos vivos o vivos—atenuados en pacientes inmunocomprometidos por
agentes quimioterapéuticos incluyendo la citarabina, puede resultar en infecciones serias o fatales. La
vacunaciéon con una vacuna de microorganismos vivos debe ser evitada en pacientes que reciben
citarabina. Pueden administrarse vacunas de microorganismos muertos o inactivados; sin embargo, la
respuesta a tales vacunas puede ser disminuida.

Sindrome de jadeo: Este producto no contiene alcohol bencilico como excipiente. El alcohol bencilico
utilizado como preservador ha sido asociado con eventos adversos graves, incluido el “sindrome de
jadeo” y la muerte en pacientes pediatricos. Aunque las dosis terapéuticas normales de este producto
comunmente contienen cantidades de alcohol bencilico que son sustancialmente menores a las
informadas en asociacion con el “sindrome de jadeo”, se desconoce la cantidad minima de alcohol
bencilico a la cual se produce la toxicidad. El riesgo de toxicidad con alcohol bencilico depende de la
cantidad administrada y la capacidad del higado y rifiones para detoxificar el quimico. Los infantes
prematuros y de bajo peso pueden tener mayores probabilidades de desarrollar toxicidad (ver seccién
Restriccion de uso durante el embarazo y la lactancia). Si la citabarina en dosis altas se usa en la
terapia intratecal, no use un diluyente que contenga alcohol bencilico. Se puede utilizar cloruro de
sodio sin conservantes al 0.9% para la reconstitucion (ver seccion Dosis y via de administracion).
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Efectos en la capacidad para manejar y usar maquinas

El efecto de citarabina en la capacidad para manejar y usar maquinas no ha sido evaluado
sistematicamente.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Uso en el embarazo

No hay estudios sobre el uso de citarabina en mujeres embarazadas. Se sabe que la citarabina es
teratogénica en algunas especies animales (ver seccién Precauciones en relacién con efectos de
carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad). El uso de esta droga en mujeres que
estan embarazadas o pueden quedar embarazadas debe ser iniciado solo después de la
consideracion del beneficio y los peligros potenciales para la madre y el nifio. Las mujeres con
posibilidad de embarazo deben ser advertidas de evitarlo.

Han nacido niflos normales de madres expuestas a la citarabina durante el embarazo (sola o en
combinacion con otros medicamentos) algunos de estos nifios fueron prematuros o con bajo peso en
el nacimiento. Algunos de los infantes normales fueron seguidos hasta edades que fluctuan de las 6
semanas hasta los 7 afios después de la exposicién y no mostraron anormalidades. Un infante
aparentemente normal murié a los 90 dias por gastroenteritis.

Se han reportado anormalidades congénitas, particularmente cuando el feto ha sido expuesto a la
terapia sistémica con citarabina durante el primer trimestre. Estos incluyen defectos distales en
extremidades superiores e inferiores y deformidades en la extremidad y la oreja.

Hay reportes de pancitopenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, anormalidades electroliticas,
eosinofilia transitoria, incremento de niveles IgM e hiperpirexia, han ocurrido sepsis y muerte durante
el periodo neonatal en infantes expuestos a la citarabina in Utero. Algunos de estos infantes fueron
también prematuros.

Se han realizado abortos terapéuticos en mujeres embarazadas en tratamiento con citarabina. Se han
reportado fetos normales mientras que hay otros reportes de efectos fetales incluyendo alargamiento
del bazo y la anormalidad cromosémica Trisomia C en el tejido coridnico.

Debido al potencial de anormalidades con la terapia citotdxica, particularmente durante el primer
trimestre, una paciente que este o pueda quedar embarazada mientras este en tratamiento con
citarabina debe ser advertida del riesgo potencial al feto y la recomendaciéon de interrupcién del
embarazo. Hay un riesgo definido, pero considerablemente reducido, si la terapia es iniciada durante
el segundo o tercer trimestre. Aunque se han desarrollado infantes normales de pacientes tratadas en
los tres trimestres del embarazo, es aconsejable el seguimiento de esos infantes.

El alcohol bencilico que contiene el diluyente puede atravesar la placenta (ver seccién Precauciones
generales).

Madres en Lactancia

No se sabe si esta droga es excretada en la leche humana. Debido a que muchas drogas son
excretadas en la leche humana y por el potencial de reacciones adversas serias en infantes en
lactancia con citarabina, se debe tomar la decision entre descontinuar el tratamiento o el
amamantamiento, considerando la importancia de la droga para la madre.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad (Ver secciéon Precauciones generales):
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Debido a que la citarabina es un supresor de la médula ésea, se pueden esperar anemia, leucopenia,
trombocitopenia, megaloblastosis y reticulocitos reducidos como resultado de su administracion. La
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severidad de estas reacciones depende de la dosis y el esquema de tratamiento. También pueden
esperarse cambios celulares en la morfologia de la médula ésea y frotis de sangre periférica.

Después de 5 dias infusiones continuas o inyecciones agudas de 50 a 600 mg/mz, la depresion de los
glébulos blancos sigue un curso bifasico. Independientemente del conteo inicial, nivel de dosis o
esquema, hay una caida inicial comenzando las 24 horas con un nadir en los dias 7-9. Esto es
seguido de una breve elevacion la cual alcanza su maximo alrededor del dia 12. Una segunda y mas
profunda caida alcanza su nadir en los dias 15-24. Hay entonces una rapida elevacion hacia la basal
en los proximos 10 dias. La depresion plaquetaria es observable a los 5 dias con una depresién
maxima entre los dias 12-15. Después de eso, ocurre una rapida elevacion a niveles basales en los
préximos 10 dias.

Infecciones e Infestaciones

Las infecciones viral, bacteriana, micoética, parasitaria, o saprofitica en cualquier lugar del cuerpo,
puede estar asociada con el uso de citarabina sola o en combinacién con otros agentes
inmunosupresivos después de la dosis que afecta la inmunidad celular humoral. Estas infecciones
pueden ser leves, pero también pueden ser severas y a veces fatales.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

El Sindrome Citarabina

Se ha descrito un sindrome citarabina por Castleberry. Esta caracterizado por fiebre, mialgia, dolor
6seo, ocasionalmente dolor toracico, erupciéon maculopapular, conjuntivitis y malestar general. Ocurre
usualmente 6-12 horas después de la administracion de la droga. Los corticosteroides han
demostrado ser efectivos en el tratamiento o prevencién de este sindrome. Si los sintomas del
sindrome son considerados tratables, los corticosteroides deben ser contemplados asi como la
continuacion de la terapia con citarabina.

Las reacciones adversas reportadas se enlistan a continuacion segun la Clasificacion por érganos y
sistemas de MedDRA y segun su frecuencia. Las frecuencias se definen como: Muy comun (>10%),
Comun (21%, <10%), Poco comun (>0.1%, <1%), Raro (>0.01%, <0.1%), y Frecuencia desconocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla de reacciones adversas (Terapia Convencional y Dosis Alta)

Infecciones e infestaciones:

Muy comun | Sepsis, neumonia, infeccion®

Frecuencia desconocida | Celulitis en el sitio de la inyeccién

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Muy comun | Insuficiencia de la médula ésea, trombocitopenia, anemia, anemia
megaloblastica, leucopenia, disminucién en el recuento de
reticulocitos

Trastornos del sistema inmunolégico:

Frecuencia desconocida | Reaccion anafilactica, edema alérgico

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:

Frecuencia desconocida | Pérdida del apetito

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuencia desconocida | Neurotoxicidad, neuritis, mareo, cefalea

Trastornos oculares:

Frecuencia desconocida | Conjuntivitis”
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Trastornos cardiacos:

Frecuencia desconocida | Pericarditis, bradicardia sinusal

Trastornos vasculares:

Frecuencia desconocida | Tromboflebitis

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:

Frecuencia desconocida | Disnea, dolor orofaringeo

Trastornos gastrointestinales

Muy comun

Estomatitis, ulceras en la boca, Ulcera anal, inflamacion anal,
diarrea, vomito, nauseas, dolor abdominal

Frecuencia desconocida

Pancreatitis, Ulcera esofagica, esofagitis

Trastornos hepatobiliares:

Muy comun

Funcién hepatica anormal

Frecuencia desconocida

Ictericia

Trastornos cutaneos y del teji

do subcutaneo:

Muy comun

Alopecia, sarpullido

Comun

Ulcera cutanea

Frecuencia desconocida

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, urticaria, prurito,

efélides

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y dseos:

Muy comun | Sindrome de citarabina

Trastornos renales y urinarios:

Frecuencia desconocida | Insuficiencia renal, retencién urinaria

Trastornos generales y condiciones del sitio de la administracion:

Muy comun

Pirexia

Frecuencia desconocida

Dolor en el pecho, reaccién en el sitio de la inyeccion®

Investigaciones:

Muy comun | Biopsia de médula sea anormal, frotis de sangre anormal

@ puede ser leve, pero puede se

r severo y a veces fatal

® puede ocurrir con sarpullido y puede ser hemorragico con terapia de alta dosis
¢ dolor e inflamacion en el sitio de la inyeccién subcutanea

Las reacciones adversas informadas en asociacién con terapia de dosis altas (ver también la seccion
Precauciones generales) se incluyen en la siguiente tabla

Tabla de reacciones adversas

(Terapia de dosis altas)

Infecciones e infestaciones:

Frecuencia desconocida | Absceso hepatico

Trastornos psiquiatricos:

Frecuencia desconocida | Cambios de personalidad®

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comun

Trastornos cerebral, trastorno cerebelar, somnolencia

Frecuencia desconocida

Coma, convulsion, neuropatia motora periférica, neuropatia
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| sensorial periférica

Trastornos oculares:

Muy comun | Trastorno corneal

Trastornos cardiacos:

Frecuencia desconocida | Cardiomiopatia®, bradicardia sinusal

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:

Muy comun | Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, edema pulmonar

Trastornos gastrointestinales:

Comun | Colitis necrotizante

Frecuencia desconocida | Necrosis gastrointestinal, ulcera gastrointestinal, neumatosis
intestinal, peritonitis

Trastornos hepatobiliares:

Frecuencia desconocida | Lesién hepatica, hiperbilirrubinemia

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo:

Comun | Exfoliacién cutanea

@ el cambio en la personalidad se informé en asociacién con disfuncion cerebral y cerebelar.
® con muerte subsecuente

Ofras reacciones adversas

Se reportdé una neumonitis intersticial difusa sin causa aparente que pudo estar relacionada a la
citarabina en pacientes tratados con dosis intermedia experimental de este medicamento (1 g/mz) con
y sin otros agentes quimioterapéuticos (meta-AMSA, daunorrubicina, VP-16).

Se reportd un sindrome de insuficiencia respiratoria aguda rapidamente progresiva a edema pulmonar
y una cardiomegalia pronunciada radiograficamente después de la dosis alta experimental con
citarabina usado para el tratamiento de recaida de leucemia; se reportaron resultados fatales.

Uso Intratecal

Las reacciones mas frecuentemente reportadas después de la administracion intratecal fueron
nausea, vomito y fiebre; estas reacciones son leves y autolimitadas. Se ha reportado paraplejia. Se ha
reportado leucoencefalopatia necrotizante con o sin crisis convulsivas; en algunos casos los pacientes
habian sido tratados con metotrexate intratecal y/o hidrocortisona, asi como por la irradiacién del
sistema nervioso central. Se ha reportado neurotoxicidad aislada. Ocurrié ceguera en dos pacientes
en remision cuyo tratamiento consistio en la combinacidn de quimioterapia sistémica combinada,
irradiacion profilactica del sistema nervioso central y citarabina intratecal.

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Digoxina. Se observaron disminuciones reversibles en las concentraciones en estado estacionario de
digoxina en el plasma y excrecién glucosilada renal en pacientes que se encontraban recibiendo beta-
acetildigoxina y esquemas de quimioterapia que contenian ciclofosfamida, vincristina y prednisona
con o sin citarabina o procarbazina. Las concentraciones en estado estacionario de digitoxina en el
plasma aparentemente no cambiaron. Por lo tanto, el monitoreo de los niveles de digoxina en el
plasma podria estar indicado en pacientes que reciben esquemas de quimioterapia combinados
similares. El empleo de digitoxina en dichos pacientes puede ser una alternativa.

Gentamicina. Un estudio de interaccion in vitro entre gentaminica y citarabina mostré un antagonismo
relacionado a la citarabina para la susceptibilidad del K. pneumoniae. Este estudio sugiere que en
pacientes tratados con citarabina y gentamicina para una infeccién de K. pneumoniae, la falta de una
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respuesta terapéutica rapida puede indicar la necesidad de una reevaluacion de la terapia
antibacteriana.

Fluorocitosina. La evidencia clinica demostré una posible inhibicion de la eficacia de la terapia de
fluorocitosina con citarabina. Esto podria deberse a inhibicién competitiva potencial de su captacion.

Metotrexato. La citarabina intravenosa administrada concomitantemente con metotrexato intratecal
puede incrementar el riesgo de reacciones adversas neuroldgicas graves como la cefalea, la paralisis,
el coma y los episodios similares a la apoplejia.

Incompatibilidades
Se sabe que citarabina es fisicamente incompatible con heparina, insulina, 5-fluorouracilo, penicilinas
como oxacilina y pen-G, succinato sédico de metilprednisolona.

Citarabina no debe mezclarse con otros productos medicinales excepto los mencionados en la
seccion Dosis y Via de administracion. La compatibilidad debe de asegurarse antes de combinarse
con cualquier otra sustancia.

10. ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Debido a que la citarabina es un supresor de la médula ésea, se pueden esperar anemia, leucopenia,
trombocitopenia, megaloblastosis y reticulocitos reducidos como resultado de su administracion.
Deben ser monitoreados con frecuentes conteos de plaquetas, leucocitos y examenes de la médula
Osea.

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Via de administracién: Intravenosa, subcutanea e intratecal.

Citarabina no es activa oralmente. El esquema y método de administracién varia conforme al
esquema terapéutico utilizado. Citarabina puede administrarse por inyeccion o infusion intravenosa,

subcutaneamente (SC), o intratecalmente.

Ha ocurrido tromboflebitis en el lugar de inyeccion de la droga o infusidn en algunos pacientes y rara
vez dolor e inflamacién en el sitio de inyeccién subcutanea. En general, la droga ha sido bien tolerada.

Los pacientes pueden tolerar dosis superiores cuando reciben la droga por inyeccion intravenosa
rapida comparada con la infusién lenta. Este fendmeno esta relacionado con la rapida inactivacion del
farmaco y la breve exposicion de las células neoplasicas y normales sensibles a niveles significativos
después de la inyeccion rapida. Las células neoplasicas y normales parecen responder de un modo
paralelo a estos distintos modos de administracion y no se ha demostrado ninguna ventaja clinica
clara para ninguno de ellos.

Dosis convencional: en la terapia de induccién de leucemia no linfocitica aguda, la dosis de citarabina
usual en combinacién con otras drogas anticancerigenas es 100 mg/mZ/dl'a por infusiéon IV continua
(dias 1-7) 0 100 mg/m? IV cada12 horas (dias 1-7).

Dosis alta: 2-3 g/m? como una infusién IV en 1-3 horas suministrado cada 12 horas por 2 -6 dias con o
sin agentes quimioterapéuticos contra el cancer adicionales. Si se utiliza una terapia con dosis alta, no
debe utilizarse un diluyente que contenga alcohol bencilico (vea seccién Precauciones generales).

Dosis SC: Generalmente 20-100 mg/m2 dependiendo de la indicaciéon a ser tratada y el régimen
usado.

Se debe consultar la literatura por las recomendaciones actuales para su uso en leucemia y linfoma
no Hodgkin pediatrico.
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Uso Intratecal en la Leucemia Meningea

Cuando se prepara citarabina para uso intratecal, no utilice un diluyente que contenga alcohol
bencilico (ver secciéon Precauciones generales). Muchos médicos reconstituyen con cloruro de sodio
al 0.9% sin conservadores para inyectarla inmediatamente.

Se ha usado la citarabina intratecalmente en la leucemia aguda en dosis que fluctian de 5 mg/m a
75 mg/m de superficie corporal. La frecuencia de administracion varia de una vez al dia por 4 dias a
una vez cada 4 dias. La dosis mas frecuentemente usada fue 30 mg/m cada 4 dias hasta que el
liquido cefalorraquideo se reporte normal seguido por un tratamiento adicional. El esquema de dosis
esta usualmente regido por el tipo y severidad de las manifestaciones del sistema nervioso central y la
respuesta a la terapia previa.

La citarabina se ha usado intratecalmente con succinato sédico de hidrocortisona y metotrexate,
ambos como profilaxis en nifios recientemente diagnosticados con leucemia linfocitica aguda, asi
como en el tratamiento de leucemia meningea. Sullivan ha reportado que la terapia profilactica triple
ha prevenido enfermedad de SNC en etapas posteriores y ha resultado en tasas de supervivencia y
cura general similares a las que se observan en pacientes en los que se usé radiacién a Sistema
Nervioso Central (SNC) y metotrexate intratecal como profilaxis inicial para SNC La dosis de
citarabina fue 30 mg/m 15 mg/m de succinato sodico de hidrocortisona, y 15 mg/m de metotrexate
(una dosis Unica maxima absoluta de 15 mg de metotrexate). El médico debe conocer el régimen y
tener en cuenta que la dosis de metotrexate en pacientes pediatricos se basa en la edad en lugar de
la superficie corporal.

La triple terapia profilactica después del tratamiento exitoso del episodio meningeo agudo puede ser
util. El médico debe familiarizarse con la literatura actual antes de instituir dicho programa.

La citarabina suministrada intratecalmente puede causar toxicidad sistémica y se indica monitoreo
cuidadoso del sistema hematopoyético. Pueden ser necesarias modificaciones de la terapia anti-
leucemia. Una toxicidad mayor es rara. (Ver secciones Precauciones generales y Reacciones
secundarias y adversas). Cuando se administra la citarabina intratecal e intravenosamente a los
pocos dias, hay un riesgo incrementado de la toxicidad de la médula ésea, sin embargo, en la
enfermedad severa que amenaza la vida, el uso concurrente de la citarabina intravenosa e intratecal
es dejado a discrecién del médico tratante.

El involucro leucémico focal del SNC puede no responder a la citarabina y puede ser mejor tratada
con radioterapia.

Compatibilidades del farmaco

La citarabina es compatible con las siguientes drogas, en concentraciones especificas, en Dextrosa al
5% en agua por 8 horas: citarabina 0.8 mg/ml y Cefalotina Sédica 1.0 mg/ml; citarabina 0.4 mg/ml y
fosfato sddico de prednisolona 0.2 mg/ml; citarabina 16 mcg/ml y sulfato de vincristina 4 mcg/ml. La
citarabina es también compatible fisicamente con el metotrexate.

Uso en Ninos
Similar al uso en adultos.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No existe un antidoto para la sobredosificacion de la citarabina. Dosis de 4.5g/m® por infusién
intravenosa de 1 hora cada 12 horas por 12 dosis ha causado un incremento inaceptable en la
toxicidad irreversible del SNC y muerte.

13. PRESENTACIONES

Caja de cartén con un frasco ampula con 500 mg e instructivo anexo.
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14. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Este medicamento debera ser administrado unicamente por médicos especialistas en oncologia y con
experiencia en quimioterapia antineoplasica.

Medicamento de alto riesgo.

No se use en el embarazo y lactancia.

Antes de administrarse diliyase previamente en 10 ml de agua inyectable con alcohol bencilico al
0.945% p/v adicionado como conservador, solucién de dextrosa al 5% o solucién inyectable de cloruro
de sodio al 0.9%.

Soluciones reconstituidas con agua con alcohol bencilico pueden ser almacenadas a temperatura a
no mas de 30°C por 24 hrs.

Si se usa el producto intratecalmente o a altas dosis no se debe usar diluyente que contenga alcohol
bencilico.

Si no se administra todo el producto deséchese el sobrante

No se administre si la solucidén no es transparente, si contiene particulas en suspensién o sedimentos.
No se administre si el cierre ha sido violado.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

Pfizer, S.A. de C.V.

Km 63 Carretera México-Toluca
Zona Industrial, C. P. 50140
Toluca, México.

16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

Registro Numero SSA: 74316 SSA IV
®Marca Registrada

Clave de IPP: 173300415D0198
Fecha de aprobacioén: 24-Nov-2017

Para control Interno de Pfizer

Elaboré: | Janahara Howard
Fecha de elaboracién: | 24 agosto de 2017
Médico que revisé y aprobé: | Dr. Guillermo L. Carpio
Fecha de Aprobacién: | 25/08/2017CDS v 10.0 del 22 de Junio del 2107
Referencia: | Actualizacion en los rubros: 5.Farmacocinética y
Motivo y descripcion del cambio: | farmacodinamia y 9. Reacciones secundarias y adversas.
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