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COMPOSICION

(Cada frasco ampolla contiene:
Fludarabina 50 mg
Excipientes:

Manitol; Hidréxido de Sodio

INDICACIONES

Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (LLC) de células B en pacientes con
reservas suficientes de medula 0sea.

El tratamiento de primera linea con fludarabina s6lo deberd iniciarse en pacientes con
enfermedad avanzada, estadios III/IV de Rai (estadio C de Binet), o estadios I/1l de
Rai (estadios A/B de Binet) en los que el paciente tiene sintomas relacionados con la
enfermedad o indicios de enfermedad progresiva.

DOSIS Y ADMINISTRACION
Fludarabina deberd administrarse bajo la supervision de un médico cualificado con
experiencia en el uso de terapias antineoplésicas.

Administracion intravenosa

Fludarabina se destina exclusivamente al uso por via intravenosa.

No se ha comunicado ningdn caso en el que el fludarabina administrado por via pa-
ravenosa produjese reacciones adversas locales graves. Sin embargo, deberd evitarse
la administracion paravenosa.

Adultos

La dosis recomendada de fludarabina es 25 mg/m2 de superficie corporal administra-
do diariamente durante 5 dias consecutivos, cada 28 dias por via intravenosa.

(Cada vial debera reconstituirse en 2 ml de agua para inyectables. Cada ml de la solu-
cion resultante contendrd 25 mg de fludarabina.

La dosis requerida (calculada en funcion de la superficie corporal del paciente) de la
solucion reconstituida se extrae a una jeringa. Para la administracién intravenosa en
bolus, esta dosis deberd diluirse adicionalmente en 10 ml de cloruro sddico al 0,9%.
Alternativamente, para la perfusion, la dosis requerida puede diluirse en 100 ml de
cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) y se perfundird durante aproximadamente 30 minutos.
No se ha establecido claramente la duracién Optima del tratamiento. La duracién del
tratamiento depende del éxito del tratamiento y de la tolerancia al férmaco.

Se recomienda administrar fludarabina hasta alcanzar una respuesta (remision com-
pleta o parcial, normalmente 6 ciclos).Después el tratamiento deberia ser suspendido.
Insuficiencia hepética

No se dispone de datos en relacion con el uso de fludarabina en pacientes con insufi-
ciencia hepatica. En este grupo de pacientes, fludarabina deberd utilizarse con precau-
cién y administrarse tnicamente si el beneficio previsto supera los posibles riesgos.

Insuficiencia renal

El aclaramiento corporal total del metabolito principal en plasma, fludarabina (2-F-
ara-A), presenta una correlacion con el aclaramiento de la creatinina, lo que indica
la importancia de la via de excrecidn renal para la eliminacién del compuesto. Los
pacientes con insuficiencia renal presentaron un aumento de la exposicion corporal
total (AUC de 2F-ara-A). Los datos clinicos disponibles en pacientes con insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina inferior a 70 mi/min) son limitados. Por lo tanto, en
caso de sospecha clinica de insuficiencia renal, o en pacientes mayores de 70 afios,
debera determinarse el aclaramiento de creatinina. Si el aclaramiento de creatinina
se encuentra entre 30 y 70 mi/min, la dosis debera reducirse hasta en un 50% y
deberd seguirse una monitorizacion hematoldgica estricta a fin de evaluar la toxicidad.
El tratamiento con fludarabina estd contraindicado en casos de aclaramiento de la
creatinina <30 ml/min.

Nifios

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de fludarabina en nifios.

Ancianos

Se dispone de datos limitados sobre el uso de fludarabina en ancianos (mayores de 75
afios), en este grupo de pacientes, fludarabina debera administrarse con precaucion.

En pacientes con mas de 70 afios, deberd determinarse el aclaramiento de creatinina.

CONTRAINDICACIONES

Fludarabina estd contraindicado

 En aquellos pacientes que hayan mostrado hipersensibilidad al principio activo 0 a
alguno de los excipientes.

e En pacientes con insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30 mi/min.

e En pacientes con anemia hemolitica descompensada.

e Lactancia

Advertencias y precauciones especiales de empleo

© Mielosupresion

En los pacientes tratados con fludarabina se han notificado casos de mielosupresion
grave, especialmente con anemia, trombocitopenia y neutropenia En un estudio intra-
venoso de fase | en pacientes con tumores sélidos, la mediana del tiempo hasta que
los recuentos alcanzaron los valores minimos fue de 13 dias (rango 3-25 dfas) para
los granulocitos y 16 dias (rango 2-32) para las plaquetas. La mayoria de los pacientes
presentaba insuficiencia hematoldgica previa al tratamiento, debido a la enfermedad o
a tratamientos mielosupresores previos.

Puede observarse miolosupresion acumulativa. Aungue la mielosupresion inducida
por quimioterapia es frecuentemente reversible, la administracion de fludarabina re-
quiere una monitorizacién hematoldgica cuidadosa.

Fludarabina es un antingoplasico potente con efectos adversos toxicos potencialmente
significativos. Los pacientes en tratamiento con fludarabina deben ser observados
estrechamente para detectar signos de toxicidad hematol6gica y no hematol6gica. Se
recomienda realizar periédicamente recuentos en sangre periférica para detectar la
aparicion de anemia, neutropenia y trombocitopenia.

Se han notificado casos de pacientes adultos con hipoplasia o aplasia de médula 6sea
trilinaje con resultado de pancitopenia, resultando a veces en muerte. La duracion de
la citopenia clinicamente significativa en los casos comunicados tuvo un intervalo
desde aproximadamente 2 meses hasta aproximadamente un afio. Estos episodios han
ocurrido tanto en pacientes previamente tratados como no tratados.

Al igual que con otros férmacos citotoxicos, se debe prestar atencién con el fluda-
rabina cuando se haya considerado la obtencién de células madre hematopoyéticas.

e Enfermedades autoinmunes

Durante o después del tratamiento con fludarabina, e independientemente de la exis-
tencia o no de antecedentes de procesos autoinmunes o del resultado de la prueba
de Coombs, se han comunicado casos de fenémenos autoinmunes con riesgo para
la vida y a veces mortales. La mayoria de estos pacientes con anemia hemolitica
reexpuestos al fludarabina volvieron a presentar el cuadro hemolitico. Debe vigilarse
estrechamente a los pacientes tratados con fludarabina por el riesgo de hemdlisis.

En caso de hemdlisis, se recomienda la interrupcién del tratamiento con fludarabina.
Las medidas terapéuticas mas habituales para la anemia hemolitica autoinmune son
la transfusidn de sangre (irradiada, véase arriba) y la administracién de corticoides.

© Neurotoxicidad

Durante los estudios de escalada de dosis en pacientes con leucemia aguda, la admi-
nistracion de dosis elevadas de fludarabina por via intravenosa se asocié con efectos
neurolGgicos graves, entre los que se incluyeron ceguera, coma y muerte. Los sinto-
mas aparecieron desde los 21 a los 60 dias después de la dltima dosis. Esta toxicidad
grave en el sistema nervioso central se produjo en el 36% de los pacientes tratados
con dosis intravenosas aproximadamente 4 veces mayores (96 mg/m2/dia durante
5-7 dias) a las dosis recomendadas. En los pacientes tratados con dosis dentro del
intervalo de dosis recomendado para la leucemia linfocitica cronica, se produjo toxi-
cidad grave en el sistema nervioso central en raras ocasiones (coma, convulsiones y
agitacion) o poco frecuente (confusion)

Se desconoce el efecto de la administracion cronica de fludarabina en el sistema ner-
vioso central. Sin embargo, en algunos estudios en los que el firmaco fue administra-
do durante periodos relativamente largos, los pacientes toleraron la dosis recomenda-
da, (hasta 26 ciclos de tratamiento). Se debera vigilar estrechamente la aparicién de
efectos adversos neuroldgicos en todos los pacientes.

En la experiencia postcomercializacion, se ha descrito neurotoxicidad antes o después
que en los ensayos clinicos.

e Sindrome de lisis tumoral

Se ha comunicado la aparicion del sindrome de lisis tumoral asociado al tratamiento
con fludarabina en pacientes con leucemia linfocitica crénica con gran carga tumoral.
Puesto que fludarabina puede inducir una respuesta ya durante la primera semana de
tratamiento, deben tomarse precauciones en los pacientes que presenten riesgo de
desarrollar esta complicacion.

o Transfusion asociada a enfermedad injerto contra huésped
Se han observado casos de enfermedad injerto contra huésped asociados a la trans-

fusién (reaccion causada por los linfocitos inmunocompetentes transfundidos al
huésped) después de transfusiones de sangre no irradiada en pacientes tratados con
fludarabina. Con alta frecuencia se ha comunicado un desenlace mortal a consecuen-
cia de esta enfermedad. Por lo tanto, para minimizar el riesgo de transfusion asociada
a enfermedad injerto contra huésped, los pacientes que precisen una transfusion san-
guineay que estén recibiendo o hayan recibido tratamiento con fludarabina sélo deben
recibir sangre previamente irradiada.

e Céncer de piel

Se ha comunicado en algunos pacientes empeoramiento o exacerbacién de canceres
de piel preexistentes asi como nueva aparicién de cancer de piel durante o después
del tratamiento con fludarabina.

o Deterioro del estado de salud

En pacientes con deterioro del estado de salud, se debe administrar fludarabina con
precaucion y después de una cuidadosa valoracion del riesgo/beneficio. Esto se debe
aplicar especialmente en pacientes con insuficiencia grave de médula 6sea (trombo-
citopenia, anemia, y/o granulocitopenia), inmunodeficiencia o con antecedentes de
infeccion oportunista.

* Insuficiencia renal

El aclaramiento corporal total del metabolito principal de fludarabina (2-F-ara-A), pre-
senta una correlacion con el aclaramiento de la creatinina, lo que indica la importancia
de la via de excrecion renal para la eliminacién del compuesto. Los pacientes con
insuficiencia renal presentaron un aumento de la exposicién corporal total (AUC de
2F-ara-A). Los datos clinicos disponibles en pacientes con insuficiencia renal (aclara-
miento de creatinina inferior a 70 ml/min) son limitados.

Fludarabina debe ser administrado con precaucion en pacientes con insuficiencia re-
nal. En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina entre
30y 70 ml/min) la dosis deberfa reducirse hasta un 50 % y los pacientes deben ser
monitorizados estrictamente. EI tratamiento con fludarabina esté contraindicado si el
aclaramiento de creatinina es < 30 ml/min.

o Pacientes de edad avanzada Se dispone de datos limitados sobre el uso de fludara-
bina en pacientes de edad avanzada (mayores de 75 afios), por tanto, en este grupo de
pacientes, fludarabina deberd administrarse con precaucion.

En pacientes con més de 65 afios, deberd determinarse el aclaramiento de creatinina
antes de comenzar el tratamiento.

© Embarazo

Fludarabina no debe ser usado durante el embarazo, a menos que sea estrictamente
necesario (por ejemplo, situacion de peligro vital, no existe tratamiento alternativo
mas seguro sin comprometer el beneficio terapéutico, el tratamiento no se puede
evitar). Tiene el potencial de causar dafio fetal. Los médicos solamente pueden consi-
derar el uso de fludarabina si los beneficios potenciales justifican el riesgo potencial
para el feto.

Las mujeres deben evitar quedarse embarazadas durante el tratamiento con fluda-
rabina.

Las mujeres en edad fértil deben ser informadas del riesgo potencial para el feto.

* Contracepcion.

Tanto las mujeres en edad fértil como los hombres fértiles deben usar métodos an-
ticonceptivos durante el tratamiento y al menos hasta 6 meses después de su finali-
zacion.

® \Vacunacion
Durante y después del tratamiento con fludarabina debe evitarse la vacunacion con
vacunas con microorganismos vivos.

 QOpciones de retratamiento después del tratamiento inicial con fludarabina
Debe evitarse el cambio del tratamiento inicial con fludarabina clorambucilo en no res-

pondedores a fludarabina ya que la mayoria de los pacientes que han sido resistentes
al fludarabina han mostrado resistencia al clorambucilo.

INTERACCIONES

En una investigacion clinica en la que se utiliz6 fludarabina intravenoso junto con
pentostatina (desoxicoformicina) para el tratamiento de la leucemia linfocitica cro-
nica (LLC) refractaria, se observd una incidencia inaceptablemente alta de toxicidad
pulmonar mortal. Por consiguiente, no se recomienda el uso de fludarabina en com-
binacién con pentostatina.

El dipiridamol y otros inhibidores de recaptacion de adenosina pueden reducir la efi-

cacia terapéutica de fludarabina.

Los estudios clinicos y experimentos in vitro demostraron que durante el uso de flu-
darabina en combinacion con citarabina, la exposicion intracelular de Ara-GTP (me-
tabolito activo de citarabina) aumenté en células leucémicas. Las concentraciones
plasmaticas de Ara-C y la tasa de eliminacién de Ara-CTP no se vieron afectadas

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

EMBARAZO

Los datos preclinicos en ratas demostraron el paso del Fludarabina y/o de sus me-
tabolitos a través de la placenta. Los resultados de los estudios de embriotoxicidad
intravenosa en ratas y conejos indican el potencial embrioletal y teratogénico a dosis
terapéuticas.

Los datos del uso de fludarabina en mujeres embarazadas durante el primer trimestre
son muy limitados.

La fludarabina no debe ser usada durante el embarazo, a menos que sea estrictamente
necesario (por ejemplo, situacion de peligro vital, no existe tratamiento alternativo
mas seguro sin comprometer el beneficio terapéutico, el tratamiento no se puede
evitar). Fludarabina tiene el potencial de causar dafio fetal. Los médicos solamente
pueden considerar el uso de fludarabina si los beneficios potenciales justifican el
riesgo potencial para el feto.

FERTILIDAD

Las mujeres en edad fértil deben ser informadas del riesgo potencial para el feto.
Tanto los hombres como las mujeres en edad fértil sexualmente activos deben usar
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y al menos hasta 6 meses
después de su finalizacion.

LACTANCIA

Se desconoce si el farmaco y sus metabolitos se excretan en la leche materna.

No obstante, los datos preclinicos ponen de manifiesto que el fludarabina y/o sus
metabolitos pasan de la sangre materna a la leche.

La fludarabina esté contraindicada en madres en periodo de lactancia debido al poten-
cial de reacciones adversas graves de la fludarabina en nifios lactantes

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Fludarabina puede reducir la capacidad para conducir y utilizar maquinas, se ha ob-
servado por ejemplo fatiga, debilidad, alteraciones visuales, confusion, agitacion y
convulsiones.

REACCIONES ADVERSASLas reacciones adversas mas frecuentes son mielosupre-
sion (neutropenia, trombocitopenia y anemia), infecciones, incluyendo neumonia, tos,
fiebre, fatiga, debilidad, nduseas, vomitos y diarrea. Otras reacciones frecuentemente
comunicadas incluyen escalofrios, edema, malestar, neuropatia periférica, trastornos
visuales, anorexia, mucositis, estomatitis y erupciones cutaneas. Se han producido
infecciones oportunistas graves en pacientes tratados con fludarabina. Se han co-
municado casos de muerte como consecuencia de las reacciones adversas graves.
Latabla de debajo describe las reacciones adversas clasificadas por el sistema de 6r-
ganos MedDRA (MedDRASOCs). Las frecuencias estan basadas en los ensayos clini-
cos independientemente de la relacion causal con fludarabina. Las reacciones adver-
sas raras fueron identificadas, principalmente, de los estudios postcomercializacion.
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SOBREDOSIS

Las dosis elevadas de fludarabina se han asociado con efectos toxicos irreversibles
sobre el sistema nervioso central, caracterizados por ceguera retardada, coma y muer-
te. Asimismo las dosis altas se han asociado a trombocitopenia y neutropenia graves,
debido a la supresion de la médula 6sea.

No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis con fludarabina. El trata-
miento consiste en suspender la administracion del fdrmaco e instaurar un tratamiento
de soporte.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologfa:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 y 0800 444 8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 y 0800 3330160

FARMACODINAMIA

Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasico. Antimetabolito analogo de purinas
Codigo ATC: LO1B B05

Fludarabina es un nuclectido fluorado hidrosoluble, analogo del antiviral vidarabina,
9-B-D-arabinofuranosiladenina (ara-A) que es relativamente resistente a la desamina-
¢ion por la adenosina desaminasa.

Fludarabina se desfosforila répidamente a 2F-ara-A, que es captado por las células, y
a continuacion se fosforila intracelularmente por la accion de la desoxicitidinacinasa,
transforméndose en el trifosfato activo, 2F-ara-ATP. Este metabolito ha mostrado in-
hibir la ribonuclectidoreductasa, ADN polimerasa /0 y €, ADN primasa y ADN ligasa,
y por tanto inhibir la sintesis de ADN. Ademés, inhibe parcialmente el ARN polimerasa
II, con la consiguiente reduccién de la sintesis de proteinas.

Mientras que algunos aspectos del mecanismo de accién de 2F-ara-ATP siguen sin
elucidar, se asume que los efectos en la sintesis del ADN, ARN y protefnas contribuyen
a la inhibicion del crecimiento celular, siendo la inhibicion de la sintesis del ADN el
factor dominante. Ademds, los estudios in vitro han demostrado que la exposicion de
los linfocitos de LLC a 2F-ara-A, desencadena una fragmentacion extensa del ADN y
la muerte celular caracteristica de la apoptosis.

Un ensayo de fase Il en pacientes con leucemia linfocitica crénica B sin tratamiento
previo comparando el tratamiento con fludarabina frente a clorambucil (40 mg/m2
cada 4 semanas) en 195y 199 pacientes respectivamente se observaron los siguientes
resultados: incremento estadisticamente significativo de la tasa de respuesta global y
en la tasa de respuesta completa después del tratamiento de 1* linea con fludarabi-
na en comparacion con clorambucil (61,1% frente a 37,6% y 14,9% frente a 3,4%,

respectivamente); mayor duracion de la respuesta estadisticamente significativa (19
frente a 12,2 meses) y tiempo hasta la progresion (17 frente a 13,2 meses) para los
pacientes en el grupo tratado con fludarabina. La media de supervivencia fue 56,1
meses para el grupo tratado con fludarabina y 55,1 meses para el grupo tratado con
clorambucil, también se demostré una diferencia no significativa con el estado de
rendimiento. La proporcion de pacientes que desarroll6 toxicidad fue similar en el
grupo de fludarabina (89,7%) frente al grupo de clorambucil (89,9%). Aunque la di-
ferencia en la incidencia global de toxicidad hematol6gica no fue significativa entre
los dos grupos de tratamiento, una proporcién significativamente mayor de pacientes
del grupo tratado con fludarabina experimentd toxicidad leucocitaria (p=0,0054) y
linfocitaria (p=0,0240) en comparaci6n con los pacientes del grupo tratado con clo-
rambucil. La proporcién de pacientes que experimentaron nauseas, vomitos y diarrea
fue significativamente inferior en los pacientes tratados con fludarabina (p<0,0001,
p<0,0001 y p=0,0489, respectivamente) en comparacion con los pacientes tratados
con clorambucil. También el grupo tratado con fludarabina presentd una proporcion
significativamente menor de pacientes con toxicidad hepatica en comparacion con el
grupo tratado con clorambucil (p=0,0487).

Los pacientes que inicialmente respondieron a fludarabina probablemente respondan
de nuevo a fludarabina en monoterapia.

FARMACOCINETICA

Se ha estudiado la farmacocinética de fludarabina (2F-ara-A) tras la administracion
intravenosa de fludarabina (2F-ara-AMP) en inyeccidn rapida en bolus, en perfusion
de corta duraci6n y en perfusién continua.

2F-ara-AMP es un profarmaco hidrosoluble que se desfosforila rapida y completa-
mente en el organismo humano al nucledsido de fludarabina (2F-ara-A). Tras la per-
fusion de una sola dosis de 25 mg/m2 de 2F-ara-AMP a pacientes con cancer durante
30 minutos, 2F-ara-A alcanz6 unas concentraciones plasmaticas méximas medias de
3,5-3,7 uM al final de la infusion. Las concentraciones correspondientes de 2F-ara-
A tras la quinta dosis mostraron una acumulacion moderada, con concentraciones
maximas medias de 4,4 - 4,8 uM al final de la perfusion. Durante un régimen de trata-
miento de 5 dfas, las concentraciones plasmaticas minimas de 2Fara-A practicamente
se duplicaron. Por tanto, puede excluirse una acumulacion de 2F-ara-A después de
varios ciclos de tratamiento. Después de alcanzar las concentraciones maximas, éstas
disminuyeron siguiendo una cinética de disposicion trifdsica, con una semivida inicial
de unos 5 minutos, una semivida intermedia de 1 a 2 horas y una semivida final de
unas 20 horas.

La eliminacién de 2F-ara-A se produce predominantemente por via renal. Del 40%
al 60% de la dosis intravenosa administrada se excretd en la orina. Estudios de
equilibrio de masa en animales de laboratorio con *H-2F-ara-AMP mostraron una
recuperacion completa en la orina de las sustancias marcadas radiactivamente. Otro
metabolito, 2F-ara-hipoxantina, que representa el metabolito principal en el perro,
fue detectado s6lo en una pequefia cuantia en los seres humanos. Los pacientes con
alteracion de la funcién renal presentaron una disminucién del aclaramiento corporal
total, lo que indica la necesidad de reducir la dosis en tales casos. Las investigaciones
in vitro con proteinas plasmaticas humanas no han mostrado que el 2F-ara-A tenga
una tendencia marcada a unirse a proteinas.

 Farmacocinética celular del triFludarabina

2F-ara-A se transporta de forma activa a las células leucémicas, donde es refosforila-
do a monofosfato y, posteriormente, a difosfato y trifosfato. El trifosfato, 2F-ara-ATP,
es el principal metabolito intracelular y el dnico conocido con actividad citotoxica.
Las concentraciones méximas de 2F-ara-ATP en los linfocitos leucémicos de los pa-
cientes con LLC se observaron con una media de tiempo de 4 horas y mostraron una
variacion considerable, siendo la mediana de concentracién maxima de aproximada-
mente 20 uM.

Las concentraciones de 2F-ara-ATP en las células leucémicas fueron siempre consi-
derablemente superiores a las concentraciones maximas de 2F-ara-A en plasma, o
que indica una acumulacion en los lugares diana. La incubacion in vitro de linfocitos
leucémicos demostrd una relacion lineal entre la exposicion extracelular a 2F-ara-A
(producto de la concentracion de 2F-ara-A y la duracion de la incubacion) y el enri-
quecimiento intracelular de 2F-ara-ATP. La media de semivida de eliminacion de 2F-
ara-ATP de las células diana presentd unos valores comprendidos entre 15y 23 horas.
No se encontrd una correlacion clara entre la farmacocinética de 2F-ara A y la eficacia
del tratamiento en pacientes con cancer.

El aclaramiento total del principal metabolito en plasma 2-F-ara-A muestra correlacién
con el aclaramiento de creatinina, indicando la importancia de la via de excrecion
renal en la eliminacion de este compuesto. Pacientes con una funcién renal reducida
demostraron un incremento en la exposicion total (AUC de 2F-ara-A).

INCOMPATIBILIDADES
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos.

MODO DE PREPARACION

(Cada vial debe reconstituirse con 2 ml de agua para inyectables. La solucién resul-
tante es quimicamente estable durante 8 hs, conservada en frio entre 2°C y 8° C 0 a
temperatura ambiente

Inspeccion previa al uso

No debe utilizarse fludarabina si el envase estd defectuoso.

La solucion reconstitujda es transparente e incolora. Debera inspeccionarse visual-
mente antes del uso. Unicamente deben utilizarse las soluciones transparentes e in-
coloras sin particulas.

Manipulacién y eliminacion
Fludarabina no deberé ser manipulado por el personal en estado de gestacion.

Deberan seguirse los procedimientos para la manipulacion correcta conforme a los re-
querimientos locales para los medicamentos citotoxicos. Habrd que tener precaucion
al manipular y preparar la solucion de fosfato de fludarabina. Se recomienda el uso de
guantes de latex y gafas de seguridad para evitar la exposicién en caso de rotura del
vial o derrame accidental.

En caso de que la solucién entre en contacto con la piel o las membranas mucosas,
se debera lavar bien la zona con agua y jabdn. En caso de que entre en contacto con
los 0jos, se deberan aclarar bien con mucho agua. Debe evitarse la exposicién por
inhalacion.

Este fdrmaco es para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con
las normativas locales.

PRESENTACIONES
(Cada estuche contiene un frasco ampolla de Fludarabina 50 mg.

CONSERVACION
Conservaraentre 2°C y 8° C al abrigo de la luz.

Este medicamento deber ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica

TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién.
Certificado N°: 47.518

Fecha de la Gltima revision: Noviembre 2014
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