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BUENOS AIRES, 2 7 ABR 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022325-10-2 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS ASPEN S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera |
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y

‘T\‘ comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), y normas |
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92
T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
'técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del
producto cuya inscripcidon en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidén de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacidn, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
\contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripciéon en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

-N° 1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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DISPOSICION N° 2 4 5 l

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE |
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial ACITEB y
nombre/s genérico/s DECITABINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
LABORATORIOS ASPEN S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
vﬁguran como Anexo I de la presente Disposicidon y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante
Vde la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripciéon en el REM, figurando como Anexo III de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
.ARTICULO 40 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
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CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripciéon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de producciéon y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
.conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-022325-10-2 " .
Y. 01'{‘3 . ORSINGHER
B8

DISPOSICION N 2 ﬁl@ 5 1 SuB-NTERVENTO™
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD |
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:
2451

Nombre comercial: ACITEB
Nombre/s genérico/s: DECITABINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446/54 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS |
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se |

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: ACITEB.

Clasificacion ATC: LO1BCO08.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS (MDS) QUE INCLUYEN

TODOS LOS SUBTIPOS FRANCESES - AMERICANOS - BRITANICOS DE MDS DE
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NOVO Y SECUNDARIOS PREVIAMENTE TRATADOS O NO TRATADOS (ANEMIA
REFRACTARIA, ANEMIA REFRACTARIA CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO,
ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE BLASTOS ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESOS DE BLASTOS EN TRANSFORMACION, Y LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA) Y GRUPOS INTERMEDIO -1 INTERMEDIO -2 Y’
DE ALTO RIESGO DEL SISTEMA INTERNACIONAL DE PUNTUACIONES DE
PRONOSTICOS.

Concentracion/es: 50 mg de DECITABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DECITABINA 50 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=6,7-7,3, FOSFATO
MONOBASICO DE POTASIO 68 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: IV PARA INFUSION

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I DE GOMA
BROMOBUTILO Y SELLO FLIP-OFF DE ALUMINIO

Presentacion: envases con 1, 5 y 10 frasco ampollas, siendo el ultimo para uso
hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 5 y 10 frasco ampollas, siendo
el ultimo para uso hospitalario exclusivo. |

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C, PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: z é% 5 1 4\‘5* .

r. OTTO A. ORSINGHER
SUS-INTERVENTOR
ANM.AT.
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TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM medijante

DISPOSICION ANMAT No© l. 5 1

4,\\:'-\@\4—»

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A NM.AT.

ANEXO II



“2012 - Afio de homenaje al Dr. D. Manuel Belgrano.”

£ ‘IA .
Thys

G

)

Ministerio .e Salud

Secretarnca de Politicas,
Regutaciin e ustitutos
AUNT.A4.T.
ANEXO III
CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-022325-10-2
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
_2;4_5_1_, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. ,
por LABORATORIOS ASPEN S.A., se autorizd la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: ACITEB
Nombre/s genérico/s: DECITABINA |
‘Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: NAZARRE 3446/54 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: ACITEB.

Clasificacion ATC: LO1BCO08. |
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Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS (MDS) QUE INCLUYEN
TODOS LOS SUBTIPOS FRANCESES - AMERICANOS - BRITANICOS DE MDS DE
NOVO Y SECUNDARIOS PREVIAMENTE TRATADOS O NO TRATADOS (ANEMIA
REFRACTARIA, ANEMIA REFRACTARIA CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO,
ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE BLASTOS ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESOS DE BLASTOS EN TRANSFORMACION, Y LEUCEMIA
MIELOMONOCITICA CRONICA) Y GRUPOS INTERMEDIO -1 INTERMEDIO -2 Y
DE ALTO RIESGO DEL SISTEMA INTERNACIONAL DE PUNTUACIONES DE
PRONOSTICOS.

Concentracién/es: 50 mg de DECITABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DECITABINA 50 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=6,7-7,3, FOSFATO
MONOBASICO DE POTASIO 68 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV PARA INFUSION

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I DE GOMA
BROMOBUTILO Y SELLC FLIP-OFF DE ALUMINIO

Presentacion: envases con 1, 5y 10 frasco ampollas, siendo el ultimo para usb

hospitalario exclusivo.
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Contenido por unidad de venta: envases con 1, 5 y 10 frasco ampollas, siendo
el ultimo para uso hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 25°C, PRESERVAR DE LA
LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIOS ASPEN S.A. el Certificado NOF 5 66 8 4,'en

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de2 7 ABR ZII-]Z de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en

el mismo.

i’dﬁj%

DISPOSICION (ANMAT) No: 2 L 5 1 b1, OTTO A, QRSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANDM.AT.



LABORATORIOS ASPEN S.A. ACITEB

PROYECTO DE PROSPECTO
ACITEB

DECITABINA 50 mg
Polvo liofilizado para Inyectable

Venta bajo receta archivada industria Argentina

Composicién cuali-cuantitativa:

Cada frasco ampolla de 20 ml contiene:

Decitabina 50 mg
Fosfato monobasico de potasio 68 mg.

Hidréxido de sodio cs.p, pH6.7-7.3

Accidn Terapéutica:

Agente Antineoplasico

Indicaciones

ACITEB esta indicado para el tratamiento de pacientes con sindromes mielodisplasicos
(MDS) que incluyen todos los subtipos Franceses-Americanos-Britinicos de MDS de novo y
secundarios previamente tratados 0 no tratados (anemia refractaria, anemia refractaria con
sideroblastos en anillo, anemia refractaria con exceso de blastos, anemia refractaria con
exceso de blastos en transformacién, y leucemia mielomonocitica crénica) y grupos
intermedio-1, intermedio-2, y de alto riesgo del Sistema Internacional de Puntuaciones de
Prondsticos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinadmicas

Mecanismo de accién

Se cree que decitabina ejerce sus efectos antineoplésicos después de la fosforilacion e
incorporacion directa al ADN e inhibicién de la metiltransferasa dsl ADN, que causa la
hipometilacién del ADN y la diferenciacién celular o apoptosis. Decitabina inhibe la metilacién
del ADN in vitro, que se logra con concentraciones que no causan una supresion importante
de la sintesis del ADN. La hipometilacién inducida por decitabina en células neoplasicas
puede restaurar la funcién normal a los genes que son criticos para el control de la
diferenciacién y proliferacién celular. En células que se dividen rdpidamente, la citotoxicidad
de decitabina también se puede atribuir a la formacién de aductos covalentes entre la
rmetiltransferasa del ADN vy la decitabina incorporada en el ADN. Las células no proliferativas
son relativamente insensibles a la decitabina.

Propiedades Farmacocinéticas

No existe informacion disponible sobre la farmacocinética de decitabina con la dosis indicada
de 15 mg/m2. Los pacientes con tumores sdlidos avanzados recibieron una infusién de 72
horas de decitabina de 20 a 30 mg/m2/dia.

La farmacocinética de decitabina se caracterizé mediante una disposicién bifésica. El
clearance total del organismo (media + SD) fue de 124 19 Uhr/m2, la vida media de
eliminacién de fase terminal fue de 0,51 + 0,31 hr. La unién a las proteinas plasmiéticas de
decitabina es insignificante (<1%).

No se conoce la via de eliminacitn exacta y el destino metabdlico de decitabina en los seres
humanos. Una de las vias de eliminacién de decitabina parece ser la desaminacion por la
citidina desaminasa hallada principaimente en ef higado pero también en granulocitos, epitelio
intestinal y sangre entera.

. Poblaciones Especiales

No se han estudiado los efectos del deterioro renal o hepatico, sexo, edad o raza en la
farmacocinética de decitabina.

ORA. LORENA DURANTE b) “NICOLETTI
FARMACEUTICA —~ M.N. 13.291 DERADA
DIRECTORA TECNICA
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Interacciones con otros medicamentos

estudios in vitra en microsomas de higado humano sugieren que decitabina es poco prob

que inhiba 0 induzca las enzimas del citocromo P450. Los estudios de metatolismo in Vitro

han sugerido que decitabina no es un sustrato para las enzimas del citocromo P450 de!
higade humano. Como la unidn a las proteinas plasmaticas de decitabina es insignificante
(<1%), no se esperan interacciones debido al desplazamiento de drogas mdas altamente
unidas a las proteinas plasmaticas:

Posologia — Modo de Administracién

Primer Ciclo de Tratamiento

La dosis recomendada de Decitabina es de 15 mg/m2 administrada por infusi6n intravenosa
continua durante 3 horas repetida cada 8 horas por 3 dias. Los pacientes pueden ser
premedicados con terapia antiemética estandar,

Ciclos Subsiguientes de Tratamiento

El ciclo anterior se debe repetir cada 6 semanas. Se recomienda que los pacientes sean
tratados por un minimo de 4 ciclos; sin embargo, una respuesta parcial o completa puede
tardar mas de 4 ciclos. El tratamiento se puede continuar siempre y cuando el paciente sigue
beneficidndose.

Ajuste o Demora de la Dosis en Base a los Valores de Laboratorio de Hematologla

Si la recuperacién hematolégica (ANC 2 1,000/L y plaguetas 2 50,000/uL) de un ciclo previo
de tratamiento con Decitabina necesita mas de 6 semanas, entonces se debe retrasar el
siguiente ciclo de terapia con Decitabina y se debe reducir la dosis siguiendo este aigoritmo:

* Recuperacién que requiere mas de 6, pero menos de 8 semanas — se debe retrasar la
administracion de Decitabina durante hasta 2 semanas y la dosis se debe reducir en forma
transitoria a 11 mg/m2 cada 8 horas (33 mg/m2/dia, 99 mg/m2/ciclo) al recomenzar la terapia.
* Recuperacién que requiere mas de 8, pero mencs de 10 semanas ~ Se debe evaluar al
paciente para la progresién de la enfermedad (mediante aspirados de la médula désea); en
ausencia de progresion, la dosis de Decitabina se debe demorar hasta 2 semanas mas y la
dosis debe ser reducida a 11 mg/m2 cada 8 horas (33 mg/m2/dia, 99 mg/m2/ciclo) al reiniciar
la terdpia, y se debe mantener o aumentar en los ciclos subsiguientes segun sea clinicamente
indicado.

Si se presentan algunas de las siguientes toxicidades no hematolégicas, no se debe reiniciar
el tratamiento con Decitabina hasta que la toxicidad haya sido resuelta: 1) creatinina sérica 2
2 mg/dL; 2) SGPT, bilirrubina total 2 2 veces ULN; y 3) infeccidn activa o no controlada.

Uso en Pacientes Geriétricos

Por o general se administré a los pacientes geriatricos con el mismo nivel de dosis que los
pacientes adultos mas jovenes. Los ajustes de la dosis por toxicidad se deben llevar a cabo
segtin lo especificado para la poblacion general.

Preparacion de Decitabina

Decitabina es una droga citotoxica y, como con otros compuestos potencialmente toxicos, se
debe tener precaucion cuando se manipula y prepara Decitabina. Por favor referirse a la
seccién Manipulacién y Eliminacion.

Decitaibna se debe reconstituir en forma aséptica con 10 ml de Agua Estéril para Inyectables
(USP); después de la reconstitucién, cada m! contiene aproximadamente 5,0 mg de
decitabina a pH 6,7-7,3. Inmediatamente después de la reconstitucion, la solucién se debe
diluir con Solucién de Cloruro de Sodio al 0,9% para Inyectables; Solucién Dextrosada al 5%
para Inyectables o Solucién Ringer Lactato para Inyectables con una concentracién final de la
droga de 0,1 — 1,0 mg/ml. Salvo que se use dentro de los 15 minutos de la reconstitucién, la
solucion diluida debe ser preparada usando liquidos frios de infusion (2°C - 8°C) y almacenar
a 2°C - 8°C (36°F 46°F) durante hasta un maximo de 7 horas hasta la administracion.

Contraindicaciones:
El producto estd contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a la
decitabina.

Precauciones

Generales :

El tratamiento con Decitabina esta asociado con neutropenia y trom itopenia. Se deben
realizar recuentos completos de sangre y plaquetas segiin sed n i ra controlar la

DRA. [;EENA DURA% TE

FARMACEUTICA - M.N. 13.291
DIRECTORA TECNICA
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administracién de la dosis recomendada para el primer ciclo, la dosificacién para lo
subsiguientes se debe ajustar segun se describe en Posologia. Los médicos clinicos ke
considerar la necesidad de instauracion temprana de factores de crecimiento y/ o ageit<¥
antimicrobianos para la prevencién o tratamiento de infecciones en pacientes con MDS.
Puede aparecer con mayor frecuencia mielosupresion y empeoramiento de la neutropenia en
el primer o segundo ciclo de tratamiento, y no necesariamente indica una progresién de MDS
subyacente.

No existen datos sobre el uso de Decitabina en pacientes con disfuncion renal o hepética; por
lo tanto, se debe usar Decitabina con precaucién en estos pacientes. Si bien el metabolismo
es extensivo, el sistema del citocromo P450 no parece estar involucrado. En los ensayos
clinicos, no se administré Decitabina a pacientes con creatinina sérica > 2,0 mg/dL,
transaminasas mayores a 2 veces el valor normal, o bilirrubina sérica > 1,5 mg/dL.

Informacidén para Paclentes

Los pacientes deben informarle a su médico acerca de cualquier enfermedad hepética o renal
subyacente, .

Se debe prevenir a las mujeres con potencial fértil que eviten quedar embarazadas mientras
reciben tratamiento con Decitabina.

Se debe prevenir a los hombres que no procreen mientras reciben tratamiento con Decitabina,
y durante los dos meses posteriores al tratamiento.

Andlisis de Laboratorio

Se deben realizar recuentos completos de sangre y plaquetas segun necesario para controlar
la respuesta y toxicidad, pero como minimo, previo a cada ciclo. Se deben obtener
hepatogramas y creatinina sérica con anterioridad al inicio del tratamiento.

Interacciones con otros medicamentos
No se han llevado a cabo evaluaciones formales de interacciones droga-droga entre
decitabina y otros agentes. .

Carcinogénesis, Mutagénesis, y Deterioro de la Fertilidad

No se ha realizado una evaluacion formal de la carcinogenicidad de decitabina.

Se evaluo el potencial mutagénico de decitabina en diversos sistemas in vitro e in vivo.
Decitabina auments la frecuencia de mutacion en células de linfoma de ratén L5178Y, y se
produjeron mutaciones en un transgen de Escherichia coli lac-| en el ADN colénico de ratones
tratados con decitabina. Decitabina causd rearreglos cromosémicos en las larvas de las
moscas de la fruta.

Se evalué el efecto de decitabina sobre el desarrolio postnata! y la capacidad reproductiva en
ratones administrados con una tnica inyeccién IP de 3 mg/m2 (aproximadamente el 7% de la
dosis clinica diaria recomendada) en el dia 10 de gestacion. Se redujeron en forma
significativa los pesos corporales de machos y hembras expuestos in Utero a decitabina en
relacién a los controles en todos los intervalos de tiempo postnatales. No se observd un
efecto consistente en ia fertilidad cuando se aparearon ratones hembra expuestos in (tero
con machos no tratados. Las hembras no tratadas apareadas con machos expuestos in Gtero
mostraron una disminucidn de la fertilidad a los 3 y 5 meses de edad (porcentaje de embarazo
del 36% y 0%, respectivamente). En los ratones macho administrados con inyecciones IP de
0,15, 0,3 o0 0,45 mg/m2 de decitabina (aproximadamente 0,3% al 1% de la dosis clinica
recomendada) 3 veces a la semana durante 7 semanas, decitabina no afects la sobrevida, el
aumento de peso corporal ni las medidas hematolégicas (recuentos de gidbulos blancos y
hemoglobina). Hubo una reduccion en el peso de los testiculos, se observé una histologia

. anormal y se hallé una disminucién significativa en el nimero de espermatozoides con dosis =

0,3 mg/m2. En hembras apareadas con machos administrados con 2 0,3 mg/m2 de
decitabina, se redujo el porcentaje de embarazos y aumenté significativamente Ia pérdida
previa a la implantacion.

Embarazo
Efectos Teratogénicos:

Ver Advertencias

Lactancia:
Se desconoce si decitabina o sus metabolitos se excretan en 1a leche materna. Ya que
muchas drogas se excretan en la leche materna, y debido al potencial de reacciones adversas

DRA. LORENA DURARTE
FARMACEUTICA - M.N. 13.201
DIRECTORA TECNICA
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serias de Decitabina en lactantes, se debe decidir si se discontinta, o no, la droga, to
en consideracién la importancia de la droga para la madre.

Uso Pediétrico: ) o
No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos.

Uso Geriatrico:

Del nimero lotal de pacientes expuestos a Decitabina en el estudio fase 3, 61 de 83
pacientes tenian 65 afios de edad o mayores, mientras que 21 de 83 pacientes tenfan 75
afios de edad o mayores. No se observaron diferencias generales con respecto a la seguridad
o efectividad entre estos sujetos y sujetos mas jévenes, y ofra experiencia clinica informada
no ha identificado diferencias en la respuesta entre los pacientes mayores y mas jovenes,
pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

ADVERTENCIAS

Embarazo — Efectos teratogénicos:

Decitabina puede causar dafio fetal cuando se lo administra a una mujer embarazada. La
toxicidad de desarrollo de decitabina se examin6 en ratones expuestos a inyecciones |P
(intraperitoneales) anicas (0, 0,9 y 3,0 mg/m2, aproximadamente 2% y 7% de la dosis clinica
diaria recomendada, respectivamente) durante los dias de gestacién 8, 9, 10 u 11. No se
observé toxicidad matema pero se observé una disminucién en la sobrevida fetal después del
tratamiento con 3 mg/m2 y una disminucion de! peso fetal con ambas dosis. La dosis de 3
mg/m2 obtuvo defectos fetales caracteristicos para cada dia de tratamiento, incluyendo
costillas supernumerarias (con ambas dosis), vértebras y costillas fusionadas, fisura del
paladar, defectos vertebrales, defectos en sus patas traseras y defectos digitales en sus patas
delanteras y traseras. En las ratas administradas con una tnica inyeccién IP de 2,4, 3,6 0 6
mg/m2 (aproximadamente 5, 8 o 13% de la dosis clinica diaria recomendada,
respectivamente) en los dias de gestacidon 9-12, no se observé toxicidad materna. No se
observaron fetos vivos en ninguna dosis cuando se inyecté decitabina en el dia 9 de
gestacién. Se observé una disminucidn significativa en la sobrevida fetal y peso fetal reducido
con dosis mayores a 3,6 mg/m2 cuando se administro decitabina en el dia 10 de gestacion.
Se observd un aumento de anomalilas vertebrales y de costillas en todas las dosis, y se
observé una induccién de exoftalmia, exencefalia, y fisura del paladar con la dosis de 6,0
mg/m2. Se observé una incidencia mayor de defectos en los dedos anteriores con dosis
mayores a 3,6 mg/m2. Se observd una reduccién en el tamafio y la osificacion de los huesos
largos de las extremidades anteriores y posteriores con 6,0 mg/m2.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que usan
Decitabina. Se debe aconsejar a las mujeres con potencial fértil que eviten quedar
embarazadas mientras reciban tratamiento con Decitabina. Si esta droga se usa durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma esta droga, la paciente debe ser
informada del peligro potencial para el feto.

Uso en Hombres
Se debe aconsejar a los hombres que no procreen mientras reciban tratamiento con
Decitabina, y durante los dos meses posteriores al tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones Adversas que Ocurren con Mayor Frecuencia: neutropenia, trombocitopenia,
anemia, fatiga, pirexia, nauseas, tos, petequia, constipacion, diarrea, e hiperglucemia.
Reacciones Adversas que con Mayor Frecuencia (2 1%) Causan una Intervencién
Clinica en el Ensayo Fase 3 en el Grupo Tratado con Decitabina:

Discontinuacién: trombocitopenia, neutropenia, neumonia, infeccibn compleja por
Mycobacterium avium, paro cardiorrespiratorio, aumento de la bilirubina en sangre,
hemorragia intracraneana, andlisis anormales de la funcién hepética.

Demora de |la Dosis: neutropenia, edema puimonar, fibrilacién auricular, infeccion de la linea
central, neutropenia febril.

Dosis Reducida: neutropenia, trombocitopenia, anemia, letargo, edema, taquicardia,
depresion, faringitis.

Anélisis de la informacién de Reacciones Adversas

Decitabina se estudié en 2 estudios de grupo unico Fase 2 (N = 66, N = 98) y 1 estudic
controlado Fase 3 (Terapia de Apoyo) (N = 83 expuesto a Decitabina). Log datos descriptos a
continuacién reflejan la exposicion a Decitabina en 83 pacienteg eng! efisayo MDS Fase 3.
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En el ensayo Fase 3, los pacientes recibieron 15 mg/m2 por via intravenosa cada 8
durante 3 dias cada 6 semanas. El nimero promedio de ciclos de Decitabina fue de 3 (rqn
0a9).
La Tabla 4 presenta todos los eventos adversos sin tomar en cuenta la causalidad que ocurre
en al menos el 5% de los pacientes en el grupo tratado con Decitabina y en un porcentaje
mayor que en el grupo tratado con terapia de apoyo.

Tabla 4 - Eventos Adversos Informados en 25% de Pacientes en el Grupo Tratado con
Decitabina y con un Porcentaje Mayor que en el Grupo Tratado con Terapia de Apoyo

en el Ensayo MDS Fase 3

Decitabina 'Ierapi:ode
N =83 (%) N - 81 (%)
Trastornos generales y trastornos em el
lugar de administracion
Pirexia H(53) 23(28)
Edema perifénico 21 (25) 13 (16)
Rigores 18 (22) 417D
Edema NOS 15(18) 3{(6)
Dolor NOS 11(13) 5(6)
Letargo 10 (12 34
Sensibilidad NOS 9(11) 0 (0)
. Caida (8 3(H
- Molestias foracicas 6(7) 3(3)
Pirexia intermitente 5(6) 3D
Malestar 45 1{1)
Crepitaciones 4(5) 1{1)
Entema en el lugar dei catéter 4(5) 1(D) |
Dolor en el tugar del caréter 4(5) 4 (0)
Hinchazén en el lugar de la inyeccion 4 (5) 0(0) l
Trastornos Hepatobiliares |
Hiperbilimmubinemia 12 (149) 4(5)
Decitabina T“;;P“‘ de
Apoyo .
L N=83(%) N =81(%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfitico
Neutropenia 75 (90) 38(72)
Trombocitopenia 74 (89) 64(79)
Anemia NOS 68 (8%) 60 (74)
Neuwtropenia febril 24 (29) 5(6)
- Leucopenia NOS 13 (28) 1 {14
- Linfoadenopata 1019 [T¢))
| Trombocitemia 4 (5) 1)
Trastornos cardiacos
| Edema pulmonar NOS 5(6) 0(0)
Trastornos oculares
Visidn bomrosa 5(6) 0 (0)
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Decitabina ngode
N=83(%) N =81 (%)
to de bi to en e 3(6) 1(§)
Disminucion de cloruro en sangre 5(6) 1(1)
Disminucion de proteinas totales 4(3) 34
Disminucion del bicarbonato en sangre 4{5) 1(1)
Disminucion de la bilitrubinemia - 4{5) 1(})
Trastornos del metabolismo v nutricion
Hiperglucemia NOS 37 (3}) 6 (20)
Hipoalbumninerma 20 (24) 4(17
Hipomagnesemia W00H 6(7)
Hipocalemia 18(22) 10(1Y)
iponatremia 16 (19) 13{16)
Disminucion def apetito NOS 13(16) 12(15
Anorexia 13(16) 8 (10
Hiperkalemia 11{13) 34
Deshidratacion 3{6) 4 (5)
Trastornos musculoesqueléticos v del tejido
conectivo
Arralgia 17 (20) 810
Dolor en extremidades 16 (19) 8 (10)
Dolor de espalda 1417 5(6)
Dolor de 12 pared toracica 6(N 1(1)
Matestar musculoesquelético 5(6) 0(0)
Mialga 45 1)
Dechtabiia T“;;l;“j‘od’
N =83 (%) N = 81 (%)
“Trastornos gastromtesunales
Niuseas 35(42) 13{16)
Coustipacién 2939 11 (1)
Diarrea NOS 18 (34 13(16)
Vomitos NOS 21 (2%) (9
Dolor abdominal NOS) 12 (14) 5(6)
Petequia en ia mucosa oral 11(13) 4 (5
Estomatitis 10(1D) 3 (6)
Dispepsia 1041 1{
Ascitis 8(10) 2(2)
Sangrado gingival 7(8) 5(6)
Hemorroides 7(8) 3@
Heces flojas 6{N 3Id)
Ulceracién de legpuy 6(N 200
Distagia 5(6) 2(2)
Trastomos del teyido blando orat NOS 3 (6) 1(1)
Clceracién de labios 4(5) 3D
Distensién abdominal 4(5) 1{l)
Dolor abdomina] supenior 4(5) 1(D)
Eafermedad de reflujo gastroesofigico 4( 0 (0)
Glosodinia 4(5) 0(0)
DRA. LORENA DURANTE OLETT!
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Decitabina r‘m‘_‘f’
N=83(%) N = 81 (%)
Infecciones e Infestaciones _
Neumonia NOS 18 (22) 11 (14)
Celulitis 10 {12y 6 (N
Infeccion por Candidas NOS $(10) 1{1)
Infeccion relacionada al catéter 7(8) 00
Infeccidn del tracto urinatio NOS 6(7) 1{1)
Infeccion por estafilecocos 6(N 00
Candidiasis oral 36 2
Siausitis NOS 4(5) 2(D
Bacteriemia 4{5 0 (0)
Lesion, envenenamiento y complicaciones de
procedimiento
Reacciosnes 2 1a transfusion 6{1 34
Abrasién NOS 4 (5 1(1)
Investigaciones
Soplo cardiaco NOS 13(16) 9(11)
Aumento de la fosfatasa alcalma en sangre o )
NOS
Aumento de {3 aspartato aminotransferasa 8(10) 7(9)
Aumento de la urea en sangre $(10) 1D
Aumento de la lactato deshidrogenasa en 7(8) 5(6)
sanpre
Disminucion de 12 albuminemia 6 (N 0(0)
Decitabina T’:{;‘;‘:"de
N =830 N =81(%)
Trastornos del sistemma nervioso
Dolor de cabeza 23(28) 11 (14
Mareos 15 (18) 10010
Hipoestesia 9(11) 1({1)
Trastornos psiquidtricos
Insommio 23 (28) 11 (19)
Estado de confusidn 10 (12) 3¢
Anstedad 9¢(11) 8(10)
Trastornos renales v urinarios
Disuria 5{6) 3
Frecuencia uninaria 4(5) 1{1)
Trastornos respivatovios, toracicos y del
mediastino
Tos 33 (40) 25 (31)
Fanngitis 13 (16) 6(7
Crepitaciones en pulmoén 1214 1(1)
Disminucion de los sonidos respiratorios s§(0) 7(9)
Hipoxia §(10) 4(3)
Estertores 7(8) 2@
DRA. LORENA DURANTE . NICOLETTI
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Decitabinia Te‘l\‘;];i:ode
Trastornos de 1a piel v el tejido subcutineo
Equimosis 182 12 (15)
Rash NOS 16 (19) 7(9
Eritema 1214 5 (6)
Lesiones en piel NOS 9(1h 3¢h
Prurito (11} 22
| Alopecia 7(8) 1)
Urticana NOS 5(6) - 1{1)
Edema facial 5 (6) 0(0)
Trastornos vasculares
Petequia 3239 13 (16
Palidez 19423) 10 (12
 Hipotension NOS 3 (6) 4(5
Hematoma NOS 4¢5) 39
Sobredosificacién

No existe antidoto conocido para la sobredosis con Decitabina, Las dosis mas aitas estan
asociadas con un aumento de la mielosupresion que incluye trombocitopenia y neutropenia
prolongada. Se deben tomar medidas de apoyo estandares en el caso de una sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano.

Ante Ja eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital més cercano para efectuar
los tratamientos especlficos, o comunicarse con los centros de Toxicologla:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez (011) 4962 - 6666 / 2247.

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 y 4658 - 7777.

Presentaciones:
Decitabina: Envases conteniendo 1,6 y 10 frasco-ampollas de 20 mi siendo el Ultimo para Uso
Exclusivo de Hospitales.

Conservacién: Conservar en su envase original al abrigo de la luz y la humedad a
temperaturas menores a 25° C.

Solucion reconstituida: A menos que se use dentro de los 15 minutos desde la reconstitucion,
la solucién diluida debe prepararse usando fluidos para infusién frios (2° C - 8° C) y
conservarse a una temperatura de entre 2° C - 8° C hasta un maximo de 7 horas antes de su
administracién.

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica Yy no puede
repetirse sin una nueva receta médica.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:

Laboratorio Aspen S.A

Direccion: Remedios 3439/43 - C. A B.A

Direccién Técnica; Lorena Natalia Durante, Farmacéutica
Elaborado en: Nazarre 3.446/54 — CABA — Rep. Argentina.

Fecha-de Uitima revision:

‘D]
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PROYECTO DE ROTULO
‘ ACITEB
| . DECITABINA 50 mg
Inyectable liofilizado |
Venta bajo receta archivada Industria Argentina |

Presentacién: envase conteniendo 1 frasco-ampolla x 20 ml.
Co sicion cua itativa:

Cada frasco ampolla de 20 mi contiene:

Decitabina 50 mg
Fosfato monobasico de potasio 68 mg
Hidréxido de sodio c.s.p, pHB6.7-7.3

Posologia: Ver prospecto interno

Conservacion: Conservar en su envase original al abrigo de la luz y la humedad a

temperaturas menores a 25° C.

Solucion reconstituida; A menos que se use dentro de los 15 minutos desde la reconstitucién,

la solucion diluida debe prepararse usando fluidos para infusién frios (2° C - 8° C) y

conservarse a una temperatura de entre 2° C - 8° C hasta un maximo de 7 horas antes de su
- administracion.

A

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede |
repetirse sin una nueva receta médica.”

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N°:

Laboratorio Aspen S.A

Direccién: Remedios 3439/43 -C.ABA

Direccién Técnica: Lorena Natalia Durante, Farmacéutica
Elaborado en: Nazarre 3.446/54 — CABA — Rep. Argentina.

(lguél texto corresponde a las presentaciones de Envases conteniendo 5 y 10 frasco-ampolias
de 20 ml siendo el Glitimo para Uso Exclusivo de Hospitales.).

Do
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