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Disposicion
NUmero: DI-2019-9746-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 3 de Diciembre de 2019

Referencia: EX-2019-10932268-APN-DGA#ANMAT

VISTO € Expediente N° EX-2019-10932268-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A., solicita la correccion del
error material que se habria deslizado en la Disposicion ANMAT DI-2019-841-APN-ANMAT#MSYDS, para la
especialidad medicinal aprobada mediante Certificado N° 54.054.

Que €l error detectado recae en la autorizacion de nuevos prospectos.

Que dicho error se considera subsanable, en los términos de lo normado por e Articulo 101 del reglamento
aprobado por Decreto N° 1759/72 (T.O. 1991).

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado laintervencidn de su competencia.
Que la documentacién aportada ha satisfecho |os requisitos de la normativa aplicable.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Rectificase e error materia detectado en la Disposicion ANMAT DI-2019-841-APN-
ANMAT#MSY DS, parala especiaidad medicinal aprobada mediante Certificado N° 54.054.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de prospecto obrante en documento GEDO |F-2019-75599903-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°. - Practicase la atestacion correspondiente en e Certificado N° 54.054 siempre que € mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 4°.- Registrese; por Mesa de Entradas, notificase al interesado y hagase entrega de la presente

Disposicién conjuntamente con el prospecto y la informacién para el paciente, girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos; cumplido, archivese.

EX-2019-10932268-APN-DGA#ANMAT
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SHARMACEUTICAL SSMPLYIES OF

PROYECTQO DE PROSPECTO
DACOGEN®
DECITABINA 50 mg
Polvo liofilizado para infusion intravenosa
Industria Holandesa Venta Bajo Receta Archivada
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
DACOGEN® (decitabina) para Inyeccion es un polvo liofilizado estéril, blanco a casi blanco.

Cada frasco de 20 ml de uso tinico contiene 30 mg de decitabina.

Después de la reconstitucion aséptica con 10 ml de agua estéril para inyeccion, cada ml de la
solucion concentrada para infusion contiene 5 mg de decitabina.

Excipientes: fosfato monobasico de potasio, hidroxido de sodio.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico e inmunomodulador, andlogos de pirimidina.
Codigo ATC: LO1BCOS.

INDICACIONES
DACOGEN esta indicado para:

» El tratamiento de pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos (SMD) incluyendo todos los
subtipos Franceses-Americanos-Britanicos (FAB) de SMD de nove y secundarios, previamente
tratados o no tratados y grupos Intermedio-1, Intermedio-2, y de alto riesgo del Sistema
Internacional de Puntuaciones de Prondsticos (IPSS).

e Ll tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide aguda (LMA) recientemente
diagnosticada de novo o secundaria, de acuerdo con la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).
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La eficacia de DACOGEN® no ha sido completamente demostrada en pacientes menores de 65
anos.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Decitabina (5-aza-2"-desoxicitidina) es un andlogo nucledsido de la citosina que inhibe de forma
selectiva las ADN-metiltransferasas en dosis bajas, resultando en la hipometilacion del promotor
génico, que puede causar la reactivacion de genes supresores tumorales, induccion de diferenciacidn
celular o senescencia celular, seguido de muerte celular programada.

Estudios clinicos

Estudios Clinicos en SMD

Estudio Fase 2 (DACO-020): Régimen de dosificaciéon de 5 dias

Un estudio abierto, de brazo tinico, multicéntrico (DACO-20) se llevé a cabo para evaluar la
eficacia de DACOGEN® en pacientes con SMD con cualquiera de los subtipos FAB. En este
estudio, 99 pacientes con puntuaciones prondsticas IPSS Intermedio-1, Intermedio-2, o de alto
riesgo, recibieron DACOGEN® en el régimen de dosificacién de 5 dias de 20 mg/m?, en infusién
intravenosa durante 1 hora diariamente, en los Dias 1 a 5 cada 4 semanas (1 ciclo). Los resultados
fueron consistentes con los resultados del estudio de Fase 3 y se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Eficacia de DACOGEN® en el estudio de Fase 2 DACO-020

Parametro MAEOCEN"
(N=99)

Tasa de respuesta global (RC+RCm+RP) 33 (33%)

Remisién completa (RC) 17 (17%)

Remision completa de médula (RCm) 16 (16%)

Tasa de mejora global (RC+RCm+RP+MH) 51(52%)

RC = remision completa; RCm = remision completa de médula;
RP = remisién parcial; MH = mejora hematolégica;
Fuente: DACO-020 CSR

Estudio de Fase 3 (D-0007): Régimen de dosificaciéon de 3 dias

Un estudio controlado, aleatorizado, abierto y multicéntrico (D-0007), evalué6 DACOGEN® en 170
sujetos con SMD que cumplia los criterios de clasificacion FAB y puntuaciones prondsticas IPSS
de alto riesgo, Intermedio-2 e Intermedio-1. DACOGENY se administré en el régimen de
dosificacién de 3 dias de 15 mg/m? mediante infusién intravenosa continua durante 3 horas,

repetida cada 8 horas durante 3 dias consecutivos de cada ciclo de 6 semanas.
Specialist: CPB e MAF revision: IMG
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En el estudio clinico de Fase 3, se observaron en todos los subgrupos IPSS remisién completa (RC)
y remision parcial (RP). Sin embargo, un mayor efecto benéfico fue evidente en los subgrupos de
pacientes clasificados como Int-2 y alto riesgo, ver Tabla 2.

Tabla 2: Eficacia por subgrupo IPSS en el estudio D-0007

DACOGEN® Cuidados de apoyo
Mediana del Mediana del
Subgrupo IPSS Tasa de respuesta  tiempo (dias)  Tasa de respuesta  tiempo (dias)
global (RC + RP) hasta LMA o  global (RC + RP) hasta LMA o
muerte muerte
Todos los pacientes 15/89 (17%) 340 0/81 219
Int-2 & Alto riesgo 11/61 (18%) 335 0/57 189
Int-2 7138 (18%) 371 0/36 263
Alto riesgo 4123 (17%) 260 0/21 79

LMA = leucemia mieloide aguda; RC = remision completa; [PSS = Sistema internacional de puntuacién pronostica;
Int-2 = Intermedio-2; RP = remision parcial
Fuente: D-0007 CSR

Estudios Clinicos para LMA

El uso de DACOGEN® fue estudiado en un estudio Fase 3 abierto, aleatorizado, multicéntrico
(DACO-016) en sujetos con diagnostico reciente de LMA de nove o secundaria seglin la
clasificacion de la OMS. DACOGENY (n = 242) fue comparado con el tratamiento de eleccién (TE,
n = 243) que consistid en la eleccidn del paciente con el consejo del médico ya sea de cuidados de
apoyo solo (n = 28; 11,5%) o 20 mg/m?® de citarabina de manera subcuténea una vez al dia durante
10 dias consecutivos repetidos cada 4 semanas (n = 215; 88,5%). DACOGEN® fue administrado
como infusién intravenosa de 1 hora de 20 mg/m® una vez por dia durante 5 dias consecutivos
repetido cada 4 semanas. La edad promedio para la poblacion con intencidn de tratar (ITT) fue de
73 afios (rango 64 a 91 afios). El treinta y seis por ciento de los sujetos tenia citogenética de bajo
riesgo al inicio. El resto de los sujetos tenia citogenética de riesgo intermedio. El criterio de
valoracion primario del estudio fue la supervivencia global. El criterio de valoracidn secundario fue
el indice de remision completa evaluada por la revision de expertos independientes. La
supervivencia libre de progresion y la supervivencia libre de eventos fueron criterios de valoracién
terciarios.

La supervivencia global promedio en la poblacion ITT fue 7,7 meses en sujetos tratados con
DACOGEN® comparado con 5,0 meses para sujetos en el grupo de TE (tasa de riesgo [TR] 0,85; IC
del 95%: 0,69 - 1,04; p = 0,1079). La diferencia no alcanz6 significancia estadistica, sin embargo,
hubo una tendencia para la mejoria en la supervivencia con una reduccion del 15% en el riesgo de
muerte para sujetos en el grupo de DACOGEN® (Figura 1). Cuando se controlé por terapia
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posterior potencialmente modificadora de la enfermedad (es decir, quimioterapia de induccién o
agente hipometilante) el analisis para la supervivencia global mostrd una reduccién del 20% en el
riesgo de muerte para sujetos en el grupo DACQGEN® (TR = 0,80; IC del 95%: 0,64 - 0,99, valor p
=(),0437).

Figura 1: Supervivencia global (poblacién con intencién de tratar)
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En un analisis con un afio adicional de datos de supervivencia madura, ¢l efecto de DACOGEN®™
sobre la supervivencia global demostré una mejora clinicamente significativa comparado con el
grupo de TE (7,7 meses versus 5,0 meses, respectivamente, TR = 0,82; IC del 95%: 0,68 - 0,99,
valor p nominal =0,0373; Figura 2).

Figura 2: Andlisis de datos maduros de supervivencia global (poblacién con intencién de
tratar)
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En base al andlisis inicial en la poblacién con intencion de tratar, una diferencia estadisticamente
significativa en el indice de remision completa (RC+RCp) fue alcanzada a favor de los sujetos en el
grupo de DACOGEN®, 17,8% (43/242) comparado con el grupo de TE, 7,8% (19/243); diferencia
de tratamiento 9,9% (IC del 95%: 4,07 - 15,83), p=0,0011. El tiempo promedio hasta la mejor
respuesta y la duracion promedio de la mejor respuesta en pacientes que lograron RC o RCp fueron
de 43 meses y 8,3 meses, respectivamente. La supervivencia libre de progresién fue
significativamente mayor para los sujetos en el grupo de DACOGEN®, 3,7 meses (IC del 95%: 2,7 -
4.6) comparado con los sujetos en el grupo de TE, 2,1 meses (IC del 95%: 1,9 - 3,1); TR =0,75; IC
del 95%: 0,62 - 0,91, p = 0,0031. Estos resultados asi como otros pardmetros se muestran en la
Tabla 3.
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Tabla 3: Otros criterios de valoracion de eficacia para el estudio DACO-016 (poblacién ITT)

_ DACOGEN® TE {grupo combinado)
Resultados AT n =243 Valor p
43 (17,8%) 19 (7,8%)
RC + RCp OR=23 0,001
(1,40 - 4,78)"®
RC 38 (15,7%) 18 (7,4%) -
3.8 2]
) b L9 gyb
SLE (2,5-4,1) (19-2,8) o s
TR =0,75
(0,62 - 0,900
3,7 2.1
= b - b
gL po (2,7 -4,6) e (1,9-3,1) 0.0031
(0,62 - 0,91

RC = remisién completa; RCp = remisién completa con recuperacién incompleta de plaquetas, SLE = supervivencia
libre de evento, SLP = supervivencia libre de progresion, OR = cociente de probabilidades, TR = tasa de riesgo

- = No evaluable

? [nformado como meses promedio

" Intervalo de confianza del 95%

Las tasas de supervivencia global y de remision completa en subgrupos pre-especificados
relacionados con la enfermedad (es decir, riesgo citogenético, puntuacién del Grupo Oncolégico
Cooperativo del Este [ECOG, por sus siglas en inglés], edad, tipo de LMA y recuento de blastos de
médula dsea al inicio) fueron consistentes con los resultados para la poblacion general del estudio.

El uso de DACOGEN® como terapia inicial fue también evaluado en un estudio Fase 2, abierto, de
grupo tnico (DACO-017) en 55 sujetos de =60 afios con LMA de acuerdo con la clasificacion de la
OMS. El criterio de valoracién primario fue el indice de RC evaluado por una revision de expertos
independientes. El criterio de wvaloracidon secundario del estudio fue la supervivencia global.
DACOGEN?® fue administrado como una infusion intravenosa de 1 hora de 20 mg/m? una vez al dia
durante 5 dias consecutivos repetida cada 4 semanas. En los andlisis de ITT, se observé un indice de
RC de 23,6% (IC del 95%: 13,2% a 37%) en 13/55 sujetos tratados con DACOGENY, El tiempo
promedio hasta la RC fue de 4,1 meses y la duracion promedio de RC fue de 18,2 meses. La
supervivencia global promedio en la poblacién con intencion de tratar fue de 7,6 meses (IC del
95%: 5,7 - 11,5).

MAF revision: IMG
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Propiedades farmacocinéticas

Los pardmetros farmacocinéticos (PK) de la poblacién de decitabina fueron agrupados a partir de 3
estudios clinicos [DACO-017 (n = 11), DACO-020 (n = 11) y DACO-016 (n = 23)] que utilizaron
el régimen de 5 dfas (20 mg/m? x 1 hora x 5 dias cada 4 semanas) y 1 estudio, DACO-018 (n = 12),
que utilizé el régimen de 3 dias (15 mg/m® x 3 horas cada 8 horas x 3 dias cada 6 semanas) en
pacientes con SMD y LMA. En el régimen de 5 dias, la PK de decitabina fue evaluada el quinto dia
del primer ciclo de tratamiento. La dosis total por ciclo fue 100 mg/m?. En el régimen de 3 dias, la
PK de decitabina fue evaluada después de la primera dosis de cada dia de dosificacion del primer
ciclo de tratamiento. La dosis total por ciclo fue 135 mg/m?.

Distribucion

La farmacocinética de decitabina después de la administracion intravenosa como una infusion de |
hora (régimen de 5 dias) o de 3 horas (régimen de 3 dias) se describid a través de un modelo lineal
de dos compartimentos, caracterizado por la rapida eliminacién de la droga del compartimento
central y por una distribucion relativamente lenta del compartimento periférico. Para un paciente
tipico (70 kg de peso / 1,73 m? de 4rea de superficie corporal) los parametros de PK de decitabina se
enumeran a continuacion en la Tabla 4.

Tabla 4: Resumen de los analisis de PK de la poblacién para un paciente tipico (régimen de 5 dias y
3 dias)

Régimen de 5 dias Régimen de 3 dias
Parametro Valor 1C del 95% Valor esperado IC del 95%
esperado
Conax (ng/ml) 107 88,5 - 129 42,3 352 - 50,6
AUCoum (ng.h/ml) 580 480 — 695 1161 972 - 1390
ty2 (min) 68,2 54,2 -79,6 67,5 53,6 - 78,8
Vdss (1) 116 84,1 - 153 49,6 34,9 65,5
CL (I/h) 298 249 - 359 201 168 — 24|

AUC = édrea bajo la curva concentracién plasmatica-tiempo; CL= aclaramiento corporal total; Cnax = concentracion
méxima observada; tj»= vida media de eliminacion terminal; Vd.= volumen medic de distribucion en estado
estacionario

Decitabina exhibe una PK lineal y después de la infusion intravenosa, las concentraciones en estado
estacionario se alcanzan dentro de la 0,5 hora. En base a un modelo de simulacién, los pardmetros
de PK fueron independientes del tiempo (es decir, no cambié de ciclo a ciclo) y no se observd
acumulacién con este régimen de dosificacion. La union a la proteina plasmatica de decitabina es
insignificante (<1%). El Vds de decitabina es amplio en pacientes con cancer lo que indica la

Specialist: CPB vl . MAF revision: IMG
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distribucion de la droga en los tejidos periféricos. No hay evidencia de dependencias de la edad,
aclaramiento de creatinina, bilirrubina total o enfermedad.

Metabolismo

Intracelularmente, decitabina es activada mediante fosforilacion secuencial a través de las
actividades de fosfoquinasa dando lugar al trifosfato correspondiente, el cual es incorporado
posteriormente por la ADN-polimerasa. En vista de los datos in vitro del metabolismo, los
resultados de estudios de balance de masa en seres humanos indican que el sistema del citocromo
P450 no esta involucrado en el metabolismo de la decitabina. La ruta principal del metabolismo es
probablemente a través de la desaminacion por la citidina desaminasa en el higado, rifion, epitelio
intestinal y sangre. Los resultados del estudio de balance de masa en seres humanos mostraron que
la decitabina inalterada en plasma representd aproximadamente el 2,4% de la radioactividad total en
plasma. No se cree que los principales metabolitos circulantes sean farmacologicamente activos. La
presencia de estos metabolitos en la orina junto con el elevado aclaramiento corporal total y la baja
excrecion urinaria de droga inalterada en orina (~4% de la dosis) indican que la decitabina se
metaboliza en un grado apreciable in vivo. Ademas, los datos in vilre muestran que la decitabina es
un sustrato pobre de la P-gp.

Eliminacion

El aclaramiento plasmdtico medio luego de la administracién intravenosa en sujetos con cancer fue
>200 1/h con moderada variabilidad entre sujetos (Coeficiente de variacion [CV] es
aproximadamente 50%). La excrecion de droga inalterada parece jugar un papel menor en la
eliminacidén de la decitabina.

Los resultados del estudio de balance de masa con '“C-decitabina radioactiva en pacientes con
céancer mostraron que el 90% de la dosis administrada de decitabina (4% de droga inalterada) es
excretada en la orina.

Poblaciones especiales

No se han estudiado formalmente los efectos de la insuficiencia renal o hepatica, género, edad o
raza sobre la farmacocinética de decitabina. La informacion sobre las poblaciones especiales se
obtuvo de los datos farmacocinéticos de los 4 estudios mencionados anteriormente.

Pacientes de edad avanzada
Los andlisis farmacocinéticos poblacionales mostraron que la PK de decitabina no es dependiente
de la edad (rango estudiado 40 a 87 afios; promedio de 70 afios).

Insuficiencia hepdtica

“Farm. HUE| PING TSANG.
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La PK de decitabina no ha sido formalmente estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica. Los
resultados provenientes del estudio de balance de masa en seres humanos y los experimentos in
vitro mencionados anteriormente indicaron que es poco probable que las enzimas CYP estén
involucradas en el metabolismo de la decitabina. Ademas, los datos limitados de los analisis de PK
poblacionales no indicaron dependencias significativas del pardmetro de PK sobre la concentracién
de bilirrubina total a pesar del amplio rango de niveles totales de bilirrubina. Por lo tanto, es poco
probable que la exposicién a decitabina se vea afectada en pacientes con funcién hepdtica
deteriorada.

Insuficiencia renal

La PK de decitabina no ha sido formalmente estudiada en pacientes con insuficiencia renal. Los
analisis de PK poblacionales sobre los datos limitados de decitabina no indicaron dependencias
significativas del parametro de PK sobre el aclaramiento de creatinina normalizado, un indicador de
la funcién renal. Por lo tanto, es poco probable que la exposicion a decitabina esté afectada en
pacientes con funcién renal deteriorada.

Otras poblaciones

Género

Los analisis de PK poblacionales de decitabina no mostraron ninguna diferencia clinicamente
relevante entre hombres y mujeres.

Raza

La mayoria de los pacientes estudiados fueron caucasicos. Sin embargo, los anélisis de PK
poblacionales de decitabina indicaron que la raza no tuvo efecto aparente sobre la exposicion a
decitabina.

Informacion pre-clinica
No se han realizado estudios formales de carcinogenicidad con decitabina. Los datos de la

bibliografia indican que decitabina tiene potencial carcinogénico. Los datos disponibles procedentes
de estudios in vitre e in vivo aportan evidencia suficiente de que decitabina tiene potencial
genotoxico. Los datos obtenidos de la bibliografia también indican que decitabina tiene efectos
adversos sobre todos los aspectos del ciclo reproductor, incluyendo fertilidad, desarrollo
embriofetal y desarrollo posnatal. Los estudios de toxicidad con dosis repetidas y ciclos multiples
en ratas y conejos mostraron que la toxicidad principal fue la mielosupresién, incluyendo efectos
sobre la médula 6sea, que fue reversible al suspender el tratamiento. Se observd también toxicidad
gastrointestinal y, en los machos, atrofia testicular que no se corrigié en los periodos de
recuperacion previstos. La administracion de decitabina a ratas neonatales/jévenes mostrd un perfil
de toxicidad general similar al observado en ratas de mas edad. El desarrollo neuroconductual vy la
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capacidad reproductiva no fueron afectados cuando ratas neonatales/ jovenes fueron tratadas con
niveles de dosis que indujeron la mielosupresion.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

DACOGEN® debe ser administrado bajo la supervision de médicos experimentados en el uso de
agenles quimioterapéuticos.

Posologia
Hay 2 regimenes recomendados para la administracion de DACOGEN®. Un régimen de

dosificacidn de 5 dias para el tratamiento de LMA, y un régimen de dosificacién de 3 o 5 dias para
el tratamiento de SMD. Con cualquiera de los regimenes, se recomienda que los pacientes sean
tratados por un minimo de 4 ciclos; sin embargo, una respuesta puede tardar mas de 4 ciclos en ser
obtenida. En el estudio Fase 3 de LMA, la mediana de tiempo hasta la respuesta (remisién completa
[RC] o RC con recuperacién plaquetaria incompleta [RCp]) fue de 4,3 meses. En el SMD, la
mediana de tiempo hasta la respuesta (RC+RP) en los estudios Fase 2 de SMD con un régimen de
dosificacion de 5 dias, fue de 3,5 ciclos. En el estudio Fase 3 de SMD con el régimen de
dosificacién de 3 dias, la mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 3 ciclos de tratamiento. El
tratamiento se puede continuar siempre y cuando el paciente muestre respuesta, continte
beneficiandose o presente enfermedad estable, es decir, ausencia de progresion visible.

Si después de 4 ciclos, los valores hematoldgicos del paciente (por ejemplo, recuento de plaquetas o
recuento absoluto de neutrofilos), no han regresado a los niveles previos al tratamiento o si ocurre
una progresion de la enfermedad (recuento de blastos periféricos en aumento o recuento de blastos
en médula dsea empeorando), se puede considerar al paciente como no respondedor y se deberan
considerar otras opciones terapéuticas alternativas a DACOGEN®,

No se recomienda de manera rutinaria medicacién previa para la prevencion de nauseas y vomitos,
pero se puede administrar en caso de ser necesario.

Régimen de tratamiento para leucemia mieloide aguda

En un ciclo de tratamiento, DACOGEN® es administrado en una dosis de 20 mg/m’ de area de
superficie corporal por infusién intravenosa durante 1 hora, repitiendo diariamente por 5 dias
consecutivos (es decir, un total de 5 dosis por ciclo de tratamiento). La dosis diaria total no debe
exceder 20 mg/m? y la dosis total por ciclo de tratamiento no debe exceder 100 mg/m?. El ciclo
debe ser repetido cada 4 semanas dependiendo de la respuesta clinica del paciente y la toxicidad
observada. Si se omite una dosis, el tratamiento debe reanudarse lo antes posible. Es posible utilizar

este régimen en pacientes ambulatorios. 7
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Régimen de tratamiento para sindromes mielodispldsicos

Régimen de tratamiento de 3 dias de dosificacion en SMD

En un ciclo de tratamiento, DACOGEN® es administrado durante 3 dias consecutivos en una dosis
fija de 15 mg/m? de drea de superficie corporal durante un periodo de 3 horas cada 8 horas (es decir,
un total de 9 dosis por ciclo de tratamiento). Este ciclo se repite cada 6 semanas aproximadamente
dependiendo de la respuesta clinica del paciente y la toxicidad observada. La dosis diaria total no
debe_exceder 45 mg/m? y la dosis total por ciclo de tratamiento no debe exceder 135 mg/m?. Si se
omite una dosis, el tratamiento debe reanudarse lo antes posible.

Régimen de tratamiento de 5 dias de dosificacién en SMD

En un ciclo de tratamiento, DACOGEN"™ es administrado a una dosis de 20 mg/m? de 4rea de
superficie corporal mediante infusion intravenosa durante | hora repetida diariamente durante 5 dias
consecutivos (es decir, un total de 5 dosis por ciclo de tratamiento). La dosis diaria total no debe
exceder 20 mg/m? y la dosis total por ciclo de tratamiento no debe exceder 100 mg/m?. El ciclo
debe ser repetido cada 4 semanas dependiendo de la respuesta clinica del paciente v la toxicidad
observada. Si se omite una dosis, el tratamiento debe reanudarse lo antes posible. Es posible utilizar
este régimen en pacientes ambulatorios.

Tratamiento de la mielosupresién y complicaciones asociadas

La mielosupresion y los eventos adversos relacionados con la mielosupresion (trombocitopenia,
anemia, neutropenia y neutropenia febril) son comunes tanto en pacientes tratados como no tratados
con LMA y SMD. Las complicaciones de mielosupresion incluyen infecciones y hemorragia. El
tratamiento puede modificarse en pacientes que experimenten mielosupresion y complicaciones
asociadas como se describe a continuacion:

En LMA
El tratamiento puede ser retrasado a juicio del médico tratante si el paciente experimenta
complicaciones asociadas con mielosupresion, tales como las descriptas a continuacién:

* Neutropenia febril (temperatura > 38,5 °C y recuento absoluto de neutr6filos <1000/pl)

e Infeccion viral activa, bacteriana o micotica (es decir, que requieren agentes anti-infecciosos
intravenosos o cuidados de apoyo extensivo)

¢ Hemorragia (gastrointestinal, genitourinaria, pulmonar con plaquetas <25.000/ pl o cualquier
hemorragia del sistema nervioso central)

El tratamiento con DACOGEN® puede ser reanudado una vez que estas condiciones hayan
mejorado o hayan sido estabilizadas con el tratamiento adecuado (terapia anti-infecciosa,
transfusiones o factores de crecimiento). e
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No se recomienda la reduccion de la dosis en este escenario clinico para optimizar el beneficio para
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el paciente, la dosis debe retrasarse de la siguiente manera:

e Modificaciones del régimen de dosis en los primeros 3 ciclos

Durante los primeros ciclos de tratamiento, son frecuentes citopenias de Grado 3 y 4 y pueden no
representar progresion del SMD. Las citopenias previas al tratamiento pueden no mejorar hasta
después del Ciclo 3.

Durante los primeros 3 ciclos, para optimizar el beneficio para el paciente en el escenario de
neutropenia moderada (recuento absoluto de neutréfilos <1000/ul), deben hacerse todos los
intentos para mantener el tratamiento con dosis completa en el intervalo estandar del ciclo de
tratamiento. Puede administrarse profilaxis antimicrobiana concomitante, segiin los lineamientos
institucionales, hasta la recuperacion de los granulocitos por encima de 500/ul. Los médicos
clinicos también deben considerar la necesidad de la administracion temprana de factores de
crecimiento durante este tiempo para la prevencion o tratamiento de infecciones en pacientes con
SMD.

De manera similar, para optimizar el beneficio para el paciente en el escenario de
trombocitopenia moderada (recuento de plaquetas <25.000/ul), deben hacerse todos los intentos
para mantener el tratamiento con dosis completa en el intervalo estdndar del ciclo de tratamiento
con la administracién concomitante de transfusiones de plaquetas en caso de eventos
hemorragicos.

Modificaciones en el régimen de dosis después del Ciclo 3
Se debera retrasar la dosis en caso de que se considere que las siguientes toxicidades estan, al
menos, posiblemente relacionadas con el tratamiento:

— Complicaciones asociadas con mielosupresion grave (infecciones no resueltas con una terapia
anti-infecciosa adecuada, hemorragia no resuelta con un tratamiento adecuado).

~ Mielosupresion prolongada definida como una médula hipocelular (5% o menos de
celularidad) sin evidencia de progresién de la enfermedad durante 6 semanas o més después
del inicio de un curso de terapia.
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Si la recuperacion (recuento absoluto de neutrofilos > 1.000/ul y plaquetas > 50.000/ul) requiere
mas de 8 semanas, el paciente debe discontinuar el tratamiento con el medicamento y debe ser
evaluado por progresion de la enfermedad (mediante aspiracion de médula 6sea) dentro de 7 dias
después de finalizadas las 8 semanas. Para los pacientes que han sido tratados durante al menos 6
ciclos, y que contintian obteniendo beneficios de la terapia, se puede permitir una demora
prolongada mas all4 de 8 semanas, en ausencia de progresidn, a discrecion del médico tratante.

Régimen de dosificacion de 3 dias

e Modificaciones en el régimen de dosis en los primeros 3 Ciclos
Durante los primeros ciclos del tratamiento, las citopenias de Grado 3 y 4 son frecuentes y
pueden no representar progresion del SMD. Las citopenias previas al tratamiento pueden no
mejorar hasta después del Ciclo 3.

Durante los primeros 3 ciclos, para optimizar el beneficio del paciente en el marco de
neutropenia moderada (recuento absoluto de neutrofilos <1000/ul), deben hacerse todos los
intentos para mantener el tratamiento con la dosis completa en el intervalo del ciclo de
tratamiento estandar. Puede administrarse profilaxis antibacteriana concomitante, segin los
lineamientos institucionales, hasta la recuperacion de los granulocitos hasta por encima de
500/pl. Los médicos clinicos deben también considerar la necesidad de la administracion
temprana de factores de crecimiento durante este tiempo para la prevencion o el tratamiento de
las infecciones en pacientes con SMD.

De igual manera, con el fin de optimizar el beneficio del paciente en el marco de
trombocitopenia moderada (recuento de plaquetas <25.000/ul), deben hacerse todos los intentos
para mantener el tratamiento con la dosis completa en el intervalo del ciclo de tratamiento
estandar con la administracion concomitante de transfusiones de plaquetas en caso de eventos de
hemorragia.

e Modificaciones de la dosis después del Ciclo 3

Si la recuperacién hematoldgica (recuento absoluto de neutréfilos > 1000/ul y plaquetas >
50000/ul) de un ciclo de tratamiento previo con DACOGEN®, con citopenia(s) persistente
considerada relacionada con la administracién del medicamento, requiere mds de 6 semanas,
luego el siguiente ciclo de terapia con DACOGEN® se debe retrasar y reducir la dosis mediante
el siguiente algoritmo. Todas las reducciones de dosis que se realicen deben permanecer en vigor
mientras dure la quimioterapia; no debe haber escalamiento de dosis.
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— Recuperacién que requiere mas de 6 semanas, pero menos de 8 semanas — se debe retrasar la
administracion de DACOGEN® hasta 2 semanas y se debe reducir la dosis a 11 mg/m? cada 8
horas (33 mg/m?/dia, 99 mg/m?/ciclo) al reiniciar la terapia.

~ Recuperacion que requiere mas de 8 semanas, pero menos de 10 semanas -~ se debe retrasar la
administracién de DACOGEN® 2 semanas mas y la dosis debe ser reducida a 11 mg/m? cada
8 horas (33 mg/m*/dia, 99 mg/m?/ciclo) al reiniciar la terapia, luego se debe mantener en los
ciclos subsiguientes, segun sea clinicamente indicado.

— Recuperacién que requiere mds de 10 semanas -- Se debe discontinuar el tratamiento del
paciente con el medicamento y evaluar la progresion de la enfermedad (mediante aspiraciones
de médula dsea) dentro de los 7 dias siguientes a la finalizacién de las 10 semanas. Sin
embargo, en pacientes que han sido tratados durante al menos 6 ciclos, y que continiian
recibiendo beneficios de la terapia, se puede permitir una demora prolongada mads alla de 10
semanas, en ausencia de progresion, a discrecion del médico tratante.

Poblaciones especiales
Pacientes pedidatricos
No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pedidtricos.

Insuficiencia hepitica

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica. No se ha evaluado la
necesidad de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética. En caso de empeoramiento de
la funcién hepdtica, los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente (ver “Advertencias y
precauciones” y “Propiedades farmacocinéticas™).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo, los datos de estudios
clinicos que incluyeron pacientes con insuficiencia leve-moderada no indicaron necesidad de ajuste
de dosis. Los pacientes con insuficiencia renal grave fueron excluidos de estos estudios (ver
“Propiedades farmacocinéticas™).

Administracién

DACOGEN® se administra a través de infusién intravenosa. No se requiere un catéter venoso
central. Para las instrucciones sobre reconstitucion y dilucién del medicamento antes de la
administracion, ver “Instrucciones para uso, manipulacion y eliminacién”.

. - . r - - . r -“\\
Instrucciones para uso, manipulaciéon y eliminacion
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Este medicamento es para uso por Unica vez. Se debe evitar el contacto de la piel con la solucién y
deben utilizarse guantes protectores. Se deben adoptar los procedimientos estandar para el manejo
de agentes antineoplasicos. DACOGEN" se debe reconstituir asépticamente con 10 ml de agua
estéril para inyeccion. Luego de la reconstitucién, cada ml contiene aproximadamente 5,0 mg de
decitabina a pH 6,7 a 7,3. Inmediatamente después de la reconstitucién, la solucién se debe diluir
con solucion de cloruro de sodio al 0,9% para inyeccién o dextrosa al 5% para inyeccion, hasta una
concentracion final del medicamento de 0,15 a 1,0 mg/ml. A menos que se utilice dentro de los 15
minutos siguientes a la reconstitucion, la solucion diluida debe ser preparada usando liquidos de
infusién frios (2°C a 8°C) y almacenada a 2°C a 8°C hasta un méaximo de 4 horas hasta la
administracion. La eliminacién del producto no utilizado o material de descarte debe ser realizado
segln los requerimientos locales,

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros

medicamentos. DACOGEN® no se debe infundir a través del mismo acceso/linea intravenosa con
otros medicamentos.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad conocida a decitabina o a alguno de los excipientes (ver “Composicion
cualitativa y cuantitativa™).
e Lactancia (ver “Embarazo, lactancia y fertilidad™).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Mielosupresién

La mielosupresion y sus complicaciones, incluidas las infecciones y hemorragias que se presentan
en pacientes con SMD o LMA, pueden empeorar con el tratamiento con DACOGEN®. La
mielosupresién causada por DACOGEN® es reversible. Se deben realizar regularmente recuentos
completos de sangre y plaquetas segin sea clinicamente indicado y previo a cada ciclo de
tratamiento. En presencia de mielosupresion o sus complicaciones, se puede interrumpir el
tratamiento con DACOGEN®, reducir la dosis o instaurar medidas de apoyo segiin se describe en
“Posologia y modo de administracion” y “Reacciones adversas”.

Insuficiencia hepaitica
No se ha establecido el uso de DACOGEN® en pacientes con insuficiencia hepatica. Se recomienda
precaucion durante la administracion de DACOGEN® a pacientes con insuficiencia hepatica o_un
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monitoreados de cerca (ver “Posologia y modo de administracion” vy “Propiedades
Farmacocinéticas™).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de DACOGEN® en pacientes con insuficiencia renal grave. Se
recomienda precaucién durante la administracién de DACOGEN® a pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] < 30 ml/min) y estos pacientes deben ser
monitoreados de cerca (ver “Posologia y modo de administracion™).

Cardiopatia

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva grave o cardiopatia
clinicamente inestable fueron excluidos de los estudios clinicos y, por lo tanto, no se ha establecido
la seguridad y eficacia de DACOGEN® en estos pacientes.

Interacciones
No se han llevado a cabo estudios clinicos formales de interacciones medicamentosas con
decitabina.

Existe el potencial de una interaccion medicamentosa con otros agentes que también son activados
por fosforilacién secuencial (a través de las actividades intracelulares de la fosfoquinasa) y/o
metabolizados por enzimas implicadas en la inactivacion de decitabina (por ejemplo, citidina
deaminasa). Por lo tanto, se debe tener precauciéon si estos medicamentos se combinan con
DACOGEN®,

Impacto sobre decitabina de medicamentos co-administrados

No se espera que se produzean interacciones medicamentosas metabdlicas mediadas por CYP450
debido a que el metabolismo de decitabina no estd mediado por este sistema sino por la
desaminacion oxidativa. El desplazamiento de decitabina de su union a proteinas plasmaticas por
medicamentos co-administrados es poco probable dado que la unién a las proteinas plasmaticas in
vifro de decitabina es insignificante (< 1%). Los datos in vitro han indicado que decitabina es un
sustrato pobre de la glicoproteina P (P-gp) y, por lo tanto, no es propensa a interaccionar con
inhibidores de la P-gp.

Impacto de decitabina sobre medicamentos co-administrados

Debido a su baja unién a proteinas plasmaticas in vitro (< 1%), es poco probable que decitabina
desplace los medicamentos co-administrados de su unidn a las proteinas plasmaticas. Los estudios
in vitro muestran que la decitabina no inhibe ni induce las enzimas CYP 450 hasta mas de 20 veces
la concentracion plasmaética terapéutica maxima observada (Cmax). Por lo tanto, no se prevén

: élr _ //MAF revision: IMG
Farm. H '\_ =1 QH\'G T‘Q-f_lNG QC: KY
Sen

CO-DIREC L g
elies  PELIMICA AR_DECI_powlINJ_P]_CCDS Apr-18_V2.0_es

APGDERADA
IE-2019-73399603-ARN-DERMANNMAT

Specialist: CPB ~

HA approval date:

Péagina 16 de 23




Producto: DACOGEN®
Nro de registro: 54.054

janssen

GHEAL GOMBANIES OF

IHARIMAGE
‘ Wﬂih"ﬁ“ﬁﬁf’%ﬂi

interacciones medicamentosas metabdlicas mediadas por CYP y es poco probable que interactien
con los agentes metabolizados a través de estas vias. Se ha demostrado que decitabina es un
inhibidor débil del transporte mediado por la P-gp in vitro, y por lo tanto, no se espera que afecte a
los medicamentos co-administrados cuyo transporte estd mediado por la P-gp (ver “Propiedades
Farmacocinéticas™).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Se debe aconsejar a las mujeres con potencial fértil que empleen métodos anticoneceptivos eficaces y
eviten quedar embarazadas mientras reciben tratamiento con DACOGENY. Se desconoce el periodo
después del tratamiento con DACOGEN® donde es seguro quedar embarazada. No existen datos
adecuados sobre el uso de DACOGEN® en mujeres embarazadas. Los estudios han demostrado que
es teratogénico en ratas y ratones (ver “Informacion pre-clinica™). Se desconoce el riesgo potencial
para los seres humanos. En base a los resultados de los estudios en animales y su mecanismo de
accion, DACOGEN® no debe usarse durante el embarazo, a menos que sea claramente necesario. Si
este medicamento se utiliza durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma
este medicamento, la paciente debe ser informada sobre el peligro potencial para el feto.

Uso en hombres: Se debe aconsejar a los hombres que no conciban un hijo mientras reciben
tratamiento con DACOGEN®, y durante los 3 meses después de la finalizacién del tratamiento (ver
“Informacion pre-clinica™).

Fertilidad

Se debe aconsejar a pacientes mujeres en edad fértil que busquen asesoramiento respecto a la
criopreservacién de ovocitos antes de iniciar el tratamiento con DACOGEN®. Debido a la
posibilidad de infertilidad como consecuencia del tratamiento con DACOGEN®, se debe aconsejar
a los hombres que busquen asesoramiento sobre la conservacion de esperma antes de cualquier el
tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si decitabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. DACOGEN® esta
contraindicado durante la lactancia; por lo tanto, si se necesita tratamiento con DACOGEN®, se
debe interrumpir la lactancia (ver “Contraindicaciones™).

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias

No hay estudios de los efectos sobre la capacidad de manejar u operar maquinarias con
DACOGEN®. Se les debe informar a los pacientes que pueden experimentar efectos indeseables,
tales como anemia, durante el tratamiento. Por lo tanto, se debe tener precaucion al conducir un
automovil u operar maquinarias.
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REACCIONES ADVERSAS

Datos de estudios clinicos

En esta seccidn, se presentan las reacciones adversas, Las reacciones adversas son eventos adversos
considerados como razonablemente relacionados con el uso de DACOGEN® con base en la
evaluacion integral de la informacién disponible sobre eventos adversos. Una relacion causal con
DACOGEN® no puede establecerse de manera confiable en casos individuales. Ademds, debido a
la conduceion de estudios clinicos bajo condiciones muy variables, los indices de reaccion adversa
observados en los estudios clinicos de un medicamento no pueden ser directamente comparados con
los indices en los estudios clinicos de otros medicamentos y no pueden indicar los indices
observados en la practica clinica.

La reaccién adversa mas importante y que ocurre con mayor frecuencia en el régimen de 5 y 3 dias,
es la mielosupresion y los efectos que ocurren como consecuencia de la misma.

Reacciones adversas

La seguridad de DACOGEN® fue evaluada en 682 sujetos en los estudios clinicos de LMA y SMD
(D-0007, DACO-016, DACO-017, DACO-020, EORTC-06011 e 1D03-0180). En estos estudios
clinicos, DACOGEN® se administré con el régimen de dosificacién de 5 dias o de 3 dias. Las
reacciones adversas reportadas durante estos estudios clinicos se resumen a continuacién en la
Tabla 5. Las reacciones adversas se enumeran por categoria de frecuencia. Las categorias de
frecuencia se definen segtin: Muy frecuente (>1/10), Frecuente (=1/100 a <1/10) y Poco frecuente
(=1/1.000 a <1/100),

Dentro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente
de gravedad.

Tabla 5: Reacciones adversas identificadas con DACOGEN®

Frecuencia
Clase lrie Sistema u | Frecuencia (todos i ks Todos los Grados
Organo los Grados) Grados® 3-4* (%)
(%)
Infecciones e Muy frecuente neumonia* 20 17
infestaciones infeccion del tracto urinario* 10 4
otras infecciones (todas las 62 35
infecciones virales, bacterianas,
micdticas incluyendo fatales)*®
Frecuente shock séptico* 3 2
Specialist: CPB FarmHOE E’Jﬁ-iéﬁl"%;\ NhMﬁfF revision: IMG
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sepsis* 8§ 7
sinusitis 5 1

Trastornos Muy frecuente neutropenia febril* 29 27

sanguineos y neutropenia* 32 30

linfaticos trombocitopenia®” 35 33
anemia 33 20
leucopenia 14 12

Frecuente pancitopenia* 1 1

Trastornos del Frecuente hipersensibilidad incluyendo 4 <1

sistema inmune reaccion anafilactica®

Trastornos del Muy frecuente dolor de cabeza 20 1

sistemna nervioso

Trastornos Muy frecuente epistaxis 15 2

respiratorios,

toracicos y del

mediastino

Trastornos Muy frecuente diarrea 31 2

gastrointestinales vomitos 19 1
estomatitis 10 2
nausea 38 1

Trastornos de la piel | Poco frecuente dermatosis neutrofilica febril <] <]

y del tejido aguda (sindrome de Sweet)

subcutaneo

Trastornos generales | Muy frecuente pirexia 40 6

y condiciones en el

lugar de la

administracidn

*Peor Criterio de Terminologia Comin del Instituto Nacional del Cdncer para Grado de Eventos Adversos

bSe excluye neumonia, infeccion del tracto urinario, sepsis, shock séptico y sinusitis

“Incluye, hemorragia asociada con trombocitopenia, incluyendo casos fatales

YIncluye los términos preferidos hipersensibilidad, hipersensibilidad medicamentosa, reaccion anafilictica, shock
anafildctico, reaccion anafilactoide, shock anafilactoide

*Incluye eventos con un resultado fatal

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones adversas hematologicas
Las reacciones adversas hematoldgicas mas frecuentemente reportadas relacionadas con el
tratamiento con DACOGEN® incluyeron neutropenia febril, trombocitopenia, neutropenia, anemia
y leucopenia.
Farm. HUELPING TSANG
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Specialist: CPB MAF revision: IMG
QC: KY

HA approval date: AR_DECI_powlINJ_PI_CCDS Apr-18_V2.0_es

[E-2019-73399803-ARN-DERMAANMAT

Pégiina 29 de 23



Producto: DACOGEN®

Nro de regiﬁtro: 54054 """" CEUTICAL COMPAYIRS GF
janssen )’ §olmanfobmss

Las reacciones adversas graves relacionadas con infecciones tales como shock séptico, sepsis y
neumonia fueron reportadas en pacientes que recibian DACOGEN®.

Las reacciones adversas graves relacionadas con hemorragias tales como hemorragia del SNC (1%)
y hemorragia gastrointestinal (2%), en el contexto de trombocitopenia grave, fueron reportadas en
pacientes que recibian DACOGEN®.

Las reacciones adversas hematoldgicas deben ser tratadas mediante monitoreo de rutina de recuento
sanguineo completo y tratamiento de apoyo segin se requiera. Los tratamientos de apoyo incluyen,
administracién de antibidticos profilacticos y/o soporte de factor de crecimiento (por ¢jemplo, G-
CSF) para neutropenia y transfusiones para anemia o trombocitopenia de acuerdo con los
lineamientos institucionales. Para consultar las situaciones en las que debe retrasarse la
administracion de decitabina, ver “Posologia y modo de administracion”.

Datos posteriores a la comercializacion
N dentific ) Iy icionales | ol de-Yo e do-siton di-uoguriad
posteriores—ata-comereializaciénunio con las regeciones adversas reportadas durante los estudios

clinicos v listadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas durante [a

experiencia_posterior a la comercializacion. Dade gue  e¢stas reacciones fueron  reportadas

voluntariamente por una poblacion de lamano incierto. no sicmpre ¢s posible estimar la frecuencia

confiablemenic o establecer una relacion causal con la exposicion a la drowva. En la tabla. las

[recuencias son provistas de acuerdo a la sisuienie conveneion:

Muy Frecuente = 1410

Frecuente = 1/100 and < |

Poco Frecuente > 1/ 1000 and < 1/100

Raro = 1410000 and < 141000

Muyv Raro < 1/10000. including isolated reports.

Table 6:  Reacciones Adversas identificadas durante la experiencia posteries a la
comercializacion con DACOGEN®

Clasificacitn por Catesoria de Frecuencin Categoria de Frecuencia
Organos v sistemas estimada segnn la Tasa de estimada seetn los Ensavos
Reaccion Adversa Reportes Espontaneos Clinicos con DACOGEN"

Trastornos Hepatobiliares

Funeidn Hepatica

Ancrmal Muv Raro Frecuente

Hiperbilirrubinemia Muv Raro Frecuente
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SOBREDOSIFICACION

No existe experiencia directa de sobredosis en humanos y no existe un antidoto especifico. Sin
embargo, los datos de la literatura publicada, procedentes de los primeros estudios clinicos a dosis
20 veces superiores a las dosis terapéuticas actuales reportaron un aumento de la mielosupresion
incluyendo trombocitopenia y neutropenia prolongadas. Es probable que la toxicidad se manifieste
en forma de exacerbaciones de las reacciones adversas, principalmente la mielosupresion (ver
“Reacciones adversas”™). El tratamiento para la sobredosis deben ser medidas de apoyo.

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

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas - Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

DACOGEN® (decitabina) Inyectable se presenta en envases conteniendo 1 frasco ampolla.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y CONSERVACION

Almacenar a temperatura entre 15° C y 25° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Importado por JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. Bajo Licencia de MGl PHARMA, INC.
Mendoza 1259 —-C1428DJG - Ciudad Autonoma de Buenos Aires - Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Venta bajo receta archivada.
Certificado N°: 54.054

Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Elaborado en Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holanda.
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Centro de Atencion al Cliente
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Por correo electronico: infojanssen(@janar.inj.com

Por teléfono: 0800 122 0238
® Marca Registrada
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