Winistenio de Satud
Secretarin de Paliticas,

Regalacisn e Tnstitutss DISPOSICION N+
AN AT 0 ] 5 1'

BUENOS AIRES, i 3 ENE 201

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-001056-12-7 del Registro de
esta Administracion Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO KEMEX S.A.
solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracibn y comercializacién 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 evaluacion 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 reline los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccidn de
Evaluacidn de Medicamentos, en la que informa que la indicacidon, posologia, via
de administracion, condicibn de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y retinen los requlisitos que contempia la
norma legal vigente.

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

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracién
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 inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorfzase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialldades
Medicinales (REM)} de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
VINCRISTINA KEMEX y nombre/s genérico/s VINCRISTINA, la que serd
elaborada en la Replblica Argentina, de acuerdo a io solicitado, en el tipo de
Tramite N© 1.2.1, por LABORATORIO KEMEX S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicidon y que
forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s flgurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidon en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4¢ - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD CERTIFICADO N©°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada
en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
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 constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, 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 I11. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°9:1-0047-0000-001056-12-7

Nu.gts
DISPOSICION NO: 0 ‘| 5 [' u‘-q\

br, OTTO A, ORSINGHER
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ANM,AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 0 ‘, 5 4

Nombre comercial: VINCRISTINA KEMEX.

Nombre/s genérico/s: VINCRISTINA.

Industria: ARGENTINA.

tugar/es de elaboracidon: NAZARRE 3446, CABA,

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: VINCRISTINA KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1CA02.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA.
TRATAMIENTC DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA, MIELOCITICA CRONICA,
PARA EL TRATAMIENTC DE LEUCEMIA {LINFOCITICA) LINFOBLASTICA AGUDAY
CRONICA TRATAMIENTO DEL NEUROBLASTOMA Y DE TUMOR DE WILMS.
TRATAMIENTO DE CARCINOMA DE MAMA, CARCINOMA DE PULMON,
CARCINOMA DE OVARIQ, CARCINOMA CERVICAL, CARCINOMA COLORRECTAL.

TRATAMIENTO DE LINFOMAS DE HODGKIN Y NO HODGKIN Y PARA

/



0154

Hincstenio de Salud
Secnetaria de Politicas,
Regulacidn e Tnstitutos
ANHAT.
TRATAMIENTO DE LINFOSARCOMA Y SARCOMA DE CELULAS RETICULARES.
TRATAMIENTO DE RABDOMIOSARCOMA Y SARCOMA DE EWING. TRATAMIENTO
DE OSTEOSARCOMA. TRATAMIENTO DE MELANOMA MALIGNO. TRATAMIENTO
DE MIELOMA MULTIPLE. TRATAMIENTO DE TUMORES DE CELULAS GERMINALES
DE OVARIO. TRATAMIENTO DE MICOSISFUNGOIDES. TRATAMIENTO DE
PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA VERDADERA (PTI) RESISTENTE AL
TRATAMIENTO USUAL DE ESPLENECTOMIA Y AL TRATAMIENTO A CORTO PLAZO
CON ADRENOCORTICOIDES. NO OBSTANTE AUNQUE PUEDE ELEVAR EL
RECUENTO DE PLAQUETAS EN PACIENTES CON PTI, SE RECOMIENDA
VINCRISTINA SOLO EN DESORDENES HEMATOLOGICOS SEVEROS.
Concentracion/es: 1 mg de VINCRISTINA SULFATO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 0 porcentual:
Genérico/s: VINCRISTINA SULFATO 1 mg.
Excipientes: MANITOL 10 mg.
Origen del producto: Vegetai
Via/s de administraciéon: INYECTABLE IV
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO
Presentacion: envases conteniendo 1 y 10 frasco - ampollas, siendo el Ultimo
para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1 y 10 frasco - ampollas,

siendo el ultimo para uso hospitalario exclusivo.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion:; TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8 °C; PROTEGER DE LA
LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
ISPOSICION No: 0154 Utm;i’l-.
Dr, OTTG A, ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM AT



ANEXO II

TEXTQO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De ia ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 0 ‘l 5 l.

i l{“
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4. PROYECTO DE ROTULO

VINCRISTINA KEMEX
SULFATO DE VINCRISTINA 1mg
inyactable Liofillzado
Solo para Via Endovenosa
SU USO INTRATECAL ESFATAL

industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
Lote: Vencimiento:

Férmula Cuallcuantitativa:

Cada cada frasco ampolla de Vincristina Kemex contiens:

Vingristina Sulfate.......ccc.cooo e 1 mg
Manhol...........cccvvecivievnrecinnnn =2 10 MG

POSOLOGIA: Ver prospacio adjunto.

FORMA DE PRESENTACION: Vincristina Kemex1 mp inyeciable Liofilizado se
presenta en un envase por un frasco ampolla de 1G ml.

CONDICIONES DE CONSERVACION: Mantener este producte en heladera
(2°C a 8° C) y protegido de la luz. No congelar.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADQ BAJO PRESCRIPCION
MEDICA
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°.....ccri e

LABORATORIO KEMEX 3.A
NAZARRE 3446 -~ CIUDAD AUTONOMO DE BUENOS AIRES - BUENOS
AIRES
Dlreccldén Técnica: Natalla Carclina Alonao — Farmacéutica

NOTA: Este nituio se repetird en las presentaciones: envase de 1 unidad para
venla al publico ¥ envase por 1¢ unldades para uso exclusivo de hospitales.

Fecha deda dltima ravisién: ....../......[.....




5. PROYECTO DE PROSPECTO

VINCRISTINA KEMEX
SULFATO DE VINCRISTINA 1mg
Inyectable Liofillzado
_ Solo para Via Endovenosa
SUUSO INTRATECAL ES FATAL

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

Lote: Vantimiento:

Férmula Cualicuantitativa:

Cada cada frasco ampolia de Vincristina Kemax contiene:
Vincristina Sulfato.............cc.e......1 MY
Manitol.............coo e v - 10 MG

ACCION TERAPEUTICA:
Antinsoplasico.

INDICACIONES:

- Tratamlento da leucemia linfocitica aguda.

= Tratamlento de leucemla linfocltica crdnica, mislocitica cronica, para el

tratamiento de laucemia (linfocitica) linfobldstica aguda y erdnica.

- Tratamlento de neuroblastoma y de turor de Wilms.

- Tratamiento de carcinoma de mama, carcinoma de pulmén, carcinema de

ovaro, carclnoma cervical, carcinoma colomectal.

- Tratemiento de linfomas de Hodgkin y no-Hodgkin ¥ para tratamiento de

linfosarcoma y sarcoma de células reticulares.

- Tratamiento de rabdomicsarcoma y sarcoma de Ewing.

- Tratamiento de osteosarcoma,

- Tratamiento de melanoma maligne,

- Tratamiento de mieloma moltiple.

- Tratamisnto de tumores de céiulas germinales de ovarlo.

- Tratamignto de micosisfunpgoldes,

- Tratamiento de pérpura trombocitopenica idiopética verdadera (PTI) resistante
LABORATO! SA
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al tratemiento usual de esplenectomia y al tratamienta a corto plazo con
adrenocorticoides. -

- No obstante, aunque pueda eievar el recuento de plaquetas en pacientes con
PTI, se racomianda vincristina sélo en desdérdenes hematolégicos severos.

FARMACOLOGIA/FARMACOCINETICA:
Caracteristicas fisico-quimicas:

Origen: vincrigtina es un alcaloide de la vinca.
Paso molecular: 923,4.

pKa: 5,1 y7,5 en agua.

Formula:

Mecanismo de acclén:

La vincristina blogusa la milosis deteniendo las células en la metafase, puede
también interferir con el metabolismo de los aminodcidos, es ciclo-celular
aspecifico para la fase M de la division celular.

Distribucion; no atraviesa la bamera hematoencefdilca en cantidades
significativas.

Unién a proteinas: alevada (75%), se une a varios tejfidos.

Metabolismo: hepatico.

Vida media: rifasica

Fase affa - 0,07 horas

Fase beta- 2,27 horas

Fase gama -85 horas

Excrecién: aproximadamante al 50% como metabolitos.

Via pimaria: Biliar - alrededor de} 67%.

Via secundaria: Renal - alrededaor del 12%.

LABORATORI 94




POSOLOGIA:

Ne quitar la cublerta hasta el momento de la inyeccion. Si SE ADMINISTRA
INTRATECALMENTE, OCASIONA LA MUERTE. UNICAMENTE USO
INTRAVENOSO.

Dosis usual para Adultos: leucemia linfocltica aguda; neuroblastoma; tumor de
Wiims; carcinoma de mama, ovaro, cervical, enfermedad de Hodgkin y
iinfomas no-Hodgkin, rebdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, osteosarcoma,
meianoma maligno, tumcres de células gemminales de ovario, micosis
fungoides, plrpura trombocitopénica idiopatica: i.V. 10 a 30 meg (0.01 a 0.03
mg) por kg de peso corporal 0 400 mcg (0.4 mg) a 1.4 mg/m2 de superficle
corporal por semana como 1 Unica dosis. Se recomienda un 50% de reducclén
de ia dosls en pacientes con concentraciones de billrubina sérica por encima
de 3 mg por 100 mi.

Dosis pediatricas usuales: leucemia iinfocitica aguda, neuroblastoma, tumor de
Wiims, enfermedad de Hodgkin y linfomas no-Hodgkln, rabdomiosarcoma,
sarcoma de Ewing, osteosarcoma, melanoma maligne, tumores de céivlas
germinales de cvario, pirpura trombocitopénica idiopética: L.V, 1.5 a 2 mg/m2
de superficie corporal 1 vez por $emana como 1 (nica doais. Para nifios que
pesen 10 kg o menos, ia dosis inicial es de 50 meg (0.05 mg) por kg de peso
corporal L.V. 1 vez por semana. Se recomienda un 50% de reduccién de la
dosis en paclentes con concentraclones de bilirubina sérica por encima de 3
mg por 100 ml.

Preparacion de la foorma de dosificacidn: Vincrislina Kernax 1 mg inyecyabie
liofilizado se prepara para ia administracidn IV mediante el agregado de 1 mi de
agua esterii pars inyeccidn ai frasco ampolla de 1 mg produciendo una solucion
que contenga 1 mg de suifato da vincristina por ml.

Estabiiidad: la sclucién raconstituida, conservada en el refrigeracor, es astabie
por 14 dias.

incompatibiiidades: Vincristina Kemex 1 mg Inyectabie liofiilzado non debe ser
diluido en soluciones que aumenten ¢ disminuyan el pH fuera dej rango de 3.5
a 5.5. No se debe mezciar en otras soiuciones que no saan solucidn de cloruro
de sodio 0.9% o solucién de dextrosa ai 5%.

CONTRAINDICACIONES:

La vinctistina es un fdmaco extremadamente téxica, con un Indice terapéutico
muy bajo, io que significa que ias dosis terapéuticas son susceptibies de
producir sintomas de toxicldad. Por lo tanlo, este farmaco sbio debe ser usado
por profesionales con experlencla en I8 administraclén de quimioterapla. La
vincristina produce una serie de problamas neuroldgicos que son agravados si
al paclents ha sxperimentado previamente alguna condicién neurolégica. Los
_ paclentes con probiemas neuroldgicos hereditarics, poliomielitls infanti o
sindrome de Charcot-Marie-Tacth no deben ser tratados con vineristina,

Por otra parte, los paclentes de la iercera edad son mas susceptibles a ios
efectos neurotdxicos de la vincristina.

La vincristina puede ocasionar lleo paralitico, por kb que su administracidn esta
conlraindicada.en paclentes que padezcan un ileo adinémico previo.

LABORAT! MEX §.A
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La vincristina es metabolizada por el higado y excrelgda en la bilis. En
presencia de cualquler enfermedad hepética o de! tracte blllar las dosis deben
ser reducidas debido al mayor riesgo. Las elevaciones da la fosfatasa alcalina
estan asociadas a una mayor inckiencia de neurotoxicldad.

Aunque le vincristina ocasiona mielosupresion en raras ocasliones, puede
producir leucopenia, que usuaimente tiene lugar en los cuatro primaeros dias,
No se debe administrar este famaco & paclenies bajo radioterapia, y los
paclentes con alguna infecclén activa deben ser tratados antes de recibir la
vinctistina. Los pacientas con historla de varicela zostar, infecciones por herpes
u ofras infecciones viricas tisnen un riesgo mayor de que la infeccibn pueda
reactivarse

Puede producirse &l sindrome de lisls tumoral {hiperuricemia por destruccién
masiva de céluias tumoralas) daspués de la administracién de vincristina, por ko
que se deben tomar las precaucionas apropladas {tralamiento con alopurinol e
hidraiacién masiva) para evitar ia hiperuricemia cuando se tratan tumores de
gran tamafio, En estos casas, puede agravarse una gota o nefroltlasis. En e)
tratamiento del céncer de mama, la hiperuricemia no suele representar un
problema, perc en el caso de jeucemia, linfoma o céncer de pulmon, se
recocmienda vigilar estrechamente al paclente, monitorizando los niveles de
Acida urico.

La relacién flasgo baneficio debe sar considerada cuando axisten los siguiantes
problemas médicos: varicela, deciarada o reciente (incluyendo recients
exposicién), herpes zoster (riesgo de enfenmedad generalizada severa), gota (o
antecaedentes), calculos renales (o0 antecedentes; resgo de hiparuricemnia),
deterloro de Ja funcién hepética (se recomienda bajar la dosis), Infeccién,
leucopenia, enfermedad neuromuscular, sensibilldad a la vincristina.

También se daebs tener precaucion con ks paclentes que han recibldo
anteriocrmante drogas citoldxicas o radioterapia, ¥ en aquellos con probismas
neuromuscylares quienes parecen ser mds susceptibles a los efectos
neuralégicos de la vincristina.

Monitoreo de los pacientes:

Las sigulentes determinaciones son especiaiments importantas en el
seguimiento del paclente {en algunos paclentas, pueden requerirse otras
pruebas, dependiendo de ia condicion de o8 mismos): hematoorito o
hemoglobina, recuento de plaquetas, recuento total y si es apropiado
diferencial da isucocitos {determinaciones recomendadas previo a ia iniciacion
de la terapia y a intervalos periédicos durante la terapla; la frecuencia varia de
acuerdo al estado clinico, agente, dosls, y otros agentes que estén siendo
usados simultdineamente). Alanina aminotransferasa (ALT(GPT)) y aspariato
aminotransfarasa  sericas  (AST(GOT)), bllimubina  serica.  lactico
deshidrogenasa serica (LDH) (determinaciones recomendadas previc a la
iniciacion de la terapia y a intervalos periddicos durante ia terapia; la frecuencia
varfa de acuerdo &l estado clinico, agente, dosls, y otros agentes que estén
siendo usados simultaneamenta). Acldo Urico serce (determinaciones
recomendadas previo a la Inlclacién de ia terapia ¥ a Intervalos periddicos
durante la terapia; ia frecuencia varia de acuerdo al estado clinico, agente,
dosls, ¥ otros agentes que estén siendo usados simultaneamente),

LABORATOR LABORATORIO




ADVERTENCIAS
Esta preparaclén as solo para uso intravenoso. Este medicamento debe ser
administrado por individuos experimentados en la administracidn de Vincristina.

Usuaimente Ia administracidn Iniratecal de Vincristina termina sn muerta. Las

Jeringas que contienen este producto deben ser marcadas con el rotulo auxiliar
que expone. LA ADMINISTRACION INTRATECAL ES FATAL, USAR SOLO
POR VIA INTRAVENQSA.

Las jeringas de preparacidn extemporénea que contienen esgie productd deben
ser embaladas en un papel envolventa especial que esté etiquetado & indigue:
NC REMOVER LA CUBIERTA HASTA EL MOMENTQ DE LA INYECCION. LA
ADMINISTRACION INTRATECAL ES FATAL. USAR SOLO POR ViA
INTRAVENQSA,

El tratamionto de pacientes luego de una administracién iniratecai de
Vincristina inciuyd la extraccidn inmadiata del fluldo espinal y una nivelacion
con Ringer lactosado, comp con otras scluciones, ¥y no evitd la pardlisis
ascendente y muerte. En un caso la paréiisls progresiva fue detenlda en un
aduito con el sigulente tratamiento, Iniclado inmediatamente después de ia
inyeccin intratacal.

1. Fue ramovido tanio Auldo espinal como el que puede removerse sin causar
dafio a través del acceso iumbar,

2. El espacio subaracnoideo fue nivelado con solucidn da Ringer lactosado
adminigtrado continuemente a través de un catéter en @i ventriculo cerabral
iateral con un valor de 150 mtthora, El fluido fue removido a través del acceso
lumbar.

3. Tan pronto como el plagma congelado estaba disponible, 25 ml del mismo
fugron diluidos en 1 | de soluckin de Ringer Lactosads que se administraron por
medlo de un catéter introducido en ei ventriculo cerebral lateral a un flujo de 75
ml por hora. Se ajustd el valor de la infusion parz mantener el nivel de
pratelnas de 150 mg/dl en el fiuido espinal.

4, Fue admin/strada por via Intravencea por més de 24 horas una dosls de 10 g
de 4cido glutdmico y luego, dosis de 500 mg tres vaces por dia por boca
duranie un mes ¢ hasta que ia disfunclén neumidgica se establitzd,

Ei rol del 4cide glutamico en aste fratamiento no es seguro y el uso del mismo
pueds no ser esenclai.

Embarazo Categoria D. La Vincristina puede causar dafio fetal cuando es
administrada a mujeras embarazadas. Cuando se administrd Vincristina a ratas
y hamsters prafiadas éste causd msorcién an el 23% al B5% da los fetos.

Cinco monas recibieron dosls Gnicas de Vincristina entre los dias 27 y 34 de
sus embarazos, 3 de los fetos nacieron normales ¥ 2 de los mismos
" presentaron graves y evidentes mai formaciones. En varias especies animales
Vincristina puede inducir a la teratogénesis, asl como muarte de los embriones.
No hay estudios comeclamenta controlados en mujeres embarazadas. Si esta
droga es usada durante el embarazo ¢ sl la paclente queda embarazada
mientras la recibe, debe considerarse el riesgo potenclal para ei fato. Las
muferse que tengan posiblidades de quedar embarazadas deben ser
acongejadas de wvilar el ambarazo.

LABORATORIQ SA




PRECAUCIONES
Carcinogenicldad/Mutagenicidad
Las enfermedades sacundarias son potenciales efectos retardados de muchos
agentes antineopldsicos, aunque no estd claro si esos efecios astin
relacionados con su acciin mutagénica o inmunosupresora. El efecto de Ia
dosis y de [a duracién de ia terepla también es descanocide, no obstante ei
riesgo pareca aumentar con tratamlentos a largo plazo. Si bien la informacion
es iimitada, los datos disponibles parecen indicar que el riasgo carcindgeno es
mayor con [og agentes alquilantes.
La vincristina esta asoclada con un mavor fesgo de desamollo de carcinomas
secundatios en humanos.
Embarazo/Reproducclén _
Fettilidad: en pacientes que reclban tarapia antineopldsica, especialments con
agentes alquilantes, puede producirse supresién gonadai resultants en
amencmea o azoospermla, En generai estos efectos parecen estar
relacionados con ia dosls y duracién de la terepla y pueden ser irmeversibles. La
prediccién del grado de deterioro ds ta funcidn testicuiar u ovérica se complica
con tratamientos combinados con varios agentes antineopldsicos, kb que haca
dificil adjudicar ios efectos a agentes individuales.
Embarazo: no se han realizade estudios adecuados ni bien controlados en
humanos. De cualquier modo, estudios en animales han demostrado que la
vincristina causa resorcién fetal, malformaciones fetales, y muerte embrionaria,
aln con dosis quse no son letaies para el animal prefado.
: genarelmente se recomienda que se evite cuando Sea posible
el uso de antineoplasicos, especiaimenta en combinacién con otras drogas,
particularmente durante ei primar trimestre. S bien ia informacion es limitada,
debido a Ias relativamente escasas referoncias de administracidn de
antineopldsicos duranie el embarazo, ef potenclal efecto mutagénico,
teretogenico y carcinogénico de estos medicamentos debe ser considerado.
Otros peiigros pare ef febo inciuyen reacciones adversas vistas en adultos. En
general, $¢ recomienda el uso de anticonceptivos durante ia terapia con drogas
citotdxicas.
Lactancia: a pesar de que sa dispone de muy poca Informacion referida a fa
excrecion de agsntes antineoplasicos en [a leche matema, debido a los
posiblos riesgos para el bhebs (efectos adversos, mutagenicdad,
carcinogenicidad), se recomienda no amamanlar mientres se estd
administrando vincristina. No se sabe sl la vincristina se excreta en la leche
Mmatema.
Pedistricas: estudlos raaiizados hasta la fecha no han demostrado problemas
peditrico-espeacificos que pudieran evitar el uso da vincristina en los nifics.
Geriatricas: aunque no se han realizado estudios apropiados en la poblacién
gertatrica, los pacientes de edad avanzada parecen ser méds susceptibles a los
efectos neurptdxicos.
Alteracién de los valcres de jaboratorio: Las siguientes han sido
seleccionadas en base a su potencial significancia clinica,
Fislologia f prusbas de laboratorio: la concentracién de cido Urico en sangre y
anna puede getar aumentada.
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REACCIONES ADVERSAS: _
Algunos efectos colaterales de Ia terapia con antineoplésicos son frmemediables
y repregentan la acclon farmacoldgica dei medicamento. Algunos de estos (por
ejemnplo, leucopenia vy trombecitopenia) son actuaimente usados como
indicadores de la efectividad de la medicacién y facilitan la tituiacion de un
dosaje Indhviduai.
La Incldencia de los efectos colalerales estd generalmente relacionada a la
dosis y parecen ser menares a dosis por debajo de 0,05 mg por Kg da peso
corporal por semana.
Los sigulentes efectos colaterales/adversos han sido seleccionados en base a
su significancia ciinica potenclai.
Efecfos que necesilan atencion médica;
Efectos _més frecuentes: toxicidad autonomica (constipacion, calambres de
astdmago; menos frecuantemente, orinarse sn la cama, disminucidn ¢ aumento
de la miccidn, vértigos o mareos al levantarse desde una posicién da acostado
a sentado, falta de transpiraclén, dificultad o dolor al orinar). Hiperuricemia o
neurcpatia por 4cido Urico (dolor en las articulaciones, dolor de cintura o al
costado; se produce con mayor frecuencia durante el tratamiento Iniciai de
pacientes con leucemia o finforna, como resuitado de la rdpida destruccidn
celular lo cual conduce a concentraciones de Acido Urico serico elevadas).
Neurotoxicidad progresiva (visién borrosa o dificuitosa, dificultad para caminar,
parpados caidos, doior de cabeza, dolor en la mandfbuia, entumecimiento u
hormigueo en log dados de los pies y de lag manos, dolor en los dados de |as
manos y de ios pies, dolor en los testiculos, debilldad); se desarmolla después
de 2 mesas de tratamiento vy puede persistir por varios dias y varlos mases.

Efectos menps frecuentes: toxicidad del sistema nervioso centrai (SNC).
Hiponatremia o sindrome de secrecidn inapropiada de hormona antidiu nélica
(SIADH) {agitacidén, confuslén, vértigos, alucinaciones, perdida del apetito,
depresidén mental, ataques, problemas para domir, inconsciencia);
extravasacion o celulitis (dolor 0 enrojecimiento en el lugar de la inyeccldn).
Efeclos rarog: leucopenia (generalmente asintomatica; raramente, flebre o
sacalofrios, tos ¢ ronquera, dolor de cintura o al costado, dolor o dificultad a!
orinar). Trombocitepenia {generaimente asintomdtica; raraments, hemorragias
o hematomas inusuales, deposiciones nagre-alquitranadas, sangre en materia
facal y en orina, petequias). Estomatitls (Giceras en la boca y los labios),
Nota; La leucopenia es ganaeralmente méxima dentro de los 4 dias. Aunque la
trombocitopenia es posible, e recusnto de plaquetas varia poco y actualmente
puade aymentar en algunos pacientes.

Efectos que necesitan atencion médica sélo si contindan o son molestos:
Efectos menos frecyentes: hinchazdn, diamea, pérdida de peso, niuseas y
vOmitos, rash cutdneo. Efectos quena necesitan atencidbn médica
Efectos mas freguentes: perdida del cabalio (se puede recuperar después de
haber finalizado el tratamiento y posiblemente durante la terapla.
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SOBREDOSIS

Los efeclos adversos producidos por el uso de Vincristina y estan relacicnados
con la dosis. Luegoe de la administraclon de dosis 10 vecas mayores a las
recomendadas a un grupo de nifios menores de 13 afics, se produjo muene.
En este grypo da pacientes siguiendo dosis de 3 a 4 mg/m2 pueden aparecer
sintomas severos. Los adulios pueden manifestar sintomas severcs después
de ia administracidn de dosis unicas de 3 mg/m2 o més.

Las administraciones de dosis mayores de ias recomendadas pueden
manifestar efectos adversos exageredos.

Los cuidados de apoye deben ingluir:

1. Prevenclén de los efeclos secundarios relacionados con la secrecldn
Inaproplada de la hormona antidiurética. Ef tratamlento preventive puede inciuir
restriccion de fiquido v tal vez ia administracidn de un dlurético que afecte ia
funcién del Asa de Henie y dal tdbuio distal.

2. La administracidn de anticonvuisivantes,

3. Puede ser necesaric el uso de enemas y catarticos en al ileo {en algunas
instanclas pusde ser necesario efectuar una descompresidn del tracto
intestinal),

4. Monitoreo del sistema cardiovascular.

5. Detarminar diarlamente recuentos sanguineos para recurrir 3 una transfusién
en caso de que sea necesarnio,

Ante la eventualidad de una sobredesificacién, concumr @i Hospital mas
cercano ¢ comunicarse con ics Centros de Toxicologla

Capital Federal: Centro de intoxicaciones, Hospitai de Pediatrla Ricardo
Gutiérrez: tel (011) 4962-6668/2247.

Hospital Dr. Juan P. Garrahan: tel (011) 4941-6191/6012

Hospitai Dr. Juan A. Fernandez : tel {011) 4801-5555 _
Buenos Alres: Hospital A. Posadas: tel (011) 4654-6648/4858-7777

La plata: Cétedra de Farmacologla, Facultad de Clencias Médicas,
Universkiad Nacionai de la Plata: {el (0121)440117

Rosario: Cétedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Médlcas, Universidad
Naclonal de Rosario. tef (0341460077

Cérdoba: Subsecretaria de Programacion Sanltaria, Ministerio de Salud de {a
Pcia. de Cérdoba. tei {0351)4604351,

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

intereccidn con drogas y/o problemas reiacionados: la siguiente interacclon con
drogas y/o problemas relacionades han sido selecclonades en base a su
potencigi significancia clinica. Las combinaclones conteniendo aiguno de los
sigulantes medicamentos, dependiendo da la cantidad preseme, pusden
también interactuar con este medicamento:

-Allopurinoi, colchicina, probenacid, sulfinpirazona: ja vincristina puede elavar ia
concentracién de dcido drico en sangre, puade ser nacesario ajustar las dosis
de ios agentes antigotosos para controiar i hiperuricemia y la gota; se prefiere
ol allopurincl gara prevenir o revertir ia hiperuricemia inducida por Ia vincristina

Téenica




ottt g

e e i Lt il ek 1 S 7 8 J—_—

debido al resge de la nefropatia por écido Urico con agentes antgotosos
uricesdricos.

-Agparaginasa: suU usc conjunto puede produclr neurotoxicidad aditiva; &l se
usan vincristina junio a asparegingsa, la toxicidad perece que es menos
pronunclada cuando la asparaginasa se administra despuéds que la vincristina,
en vez de antes o ai misme tiempo.

-Blecmicina: la administracién secuencial de vincristina antes que bieomicina,
detiene las céiulas en milosis, a fin de que estas estén mdas susceptibles a la
bieomicina; frecusnternente se la usa como wentaja  terepéutica.
-Discrasia sanguinea (causada por medicamantos): los efectos ieucopenicos
y/o frombacitopenicos de la vineristina pueden estar aumentados con el uso
concurrente ¢ la terapia reciente si estos medicamentos causan i0s mismos
efectos; el sjuste de la dosis de vineristina, sl es necesario, deberd estar
basado en ios recusntos sanguineos.

Ctros depresares de la medula ésea o radioterapia: el uso simultdneo puede
elavar los efectos depresores de la meduia ésea de estos medicamentos y de
la radicterapla; aunque los efectos mislosupresores de la vincristina son
mogerados.

-Doxorubicina: el uso canjunto con vincristina y prednisona, puede aumentar
ios efectos misiosupresores, se recomienda evitar su combinacion.

-Otros medicamentos neurotdxicos, o kradiacion de la medula espinal; el uso
confunto puede producir ngurotoxicidad aditiva,

-Vacunas a virus muertos: debido a que los mecanismos de defensa normales
puaden estar suprimidos por la terapla con vincristina, ia respuesta anticuerpo
dei paciente a ia vacuna puede estar disminuida. El intervaio entrg la
interrupcién de los medicamentos que cgusan nmuncSupresidn y ia
recuperacion fe ia capacidad del padiente para responder a la vacuna depende
de la Intensidad y dei tipo de madicamento inmunosupresor utilizado, la
enfermedad subyacente, y otros factores; ¥ se estima que varia entre 3 meses
y 1 afo.

-Vacunas a virus vivos: debldo a que los mecanismos de defensa normales
puedan estar suprimidos por la terapla con vinchisting, ei uso concurrenta con
una vacuna a virus vivos puede potenciar ia rapiicacidn del virus de la vacuna,
puede aumantar ics efectos colateralea / adversos del virus de la vacuna, ylo
puade disminulr la respueste anticuerpo del paciente a& la vacuna; la
inmunizacién de estos pacientes debe ser tomada soio con extrema precaucidn
después de una revislén cuidadosa del estado hematologico del paciente y séla
con ef conocimiento ¥ el consentimienta del medico a cargo de la terapia con
vincristina. El intervalo entre la intarrupcidn de los medicamentos que causan
inmunosupresién y la rmecuperacién de la capacidad del paclents para
responder a la vacuna depende de la intensicdad y del tipo de mediceamento
inmunosupresor utiiizado, la enfermedad subyacente, y otros factores; y se
estima que varia entre 3 meses y 1 afio. Los pacientes con leucemia en
remisién no deben reclblr vacunas a virus vivos hasta por lo menos 3 meses
degpuds de su Ultima quimicterapia. La inmunizacidn con la vacuna orel para el
poliovirus debe ser postergada en personas en estrecho contado con el
paciente, egpecjalmente miembrog de ja familia.
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FORMA DE PRESENTACION: Vincristina Kemex 1 mg Inysctable Liofilzado 0 1 5 &
56 presenta en un envase por un frasco ampolla de 10 mil.

CONDICIONES DE CONSERVACION: Mantener este producto en heladera (2°
C a2 8°C) y protegido de la luz. No congelar.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION
MEDICA
MEDICAMENTO AUTORIZADO POR EL MINISTERIC DESALUD
CERTIFICADON®. ...

LABORATORIO KEMEX S.A
NAZARRE 3446 — CRIDAD AUTONOMO DE BUENOS AIRES - BUENOS
AIRES
Direccion Técnica: Natalia Carolina Alonso — Farmacéutica

*Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin mediar una nueva receta médica”

NOTA: Este rotulo se repetira en las presentacionas: sn envases de 1 unidad
para venta al publico y envases por 10 unidades para usc exclusivo de
hospltales.

Fecha de la Gltima revisién: ....../...... f......

S.A LAB MEX S.A

. 14074
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ANEXOQ IIL

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001056-12-7

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante l|a Disposicion N°
" I 5 4 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIO KEMEX S.A., se autorizdé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: VINCRISTINA KEMEX,
Nombre/s genérico/s: VINCRISTINA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446, CABA.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: VINCRISTINA KEMEX.
Clasificacién ATC: LO1CAD2.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA.

TRATAMIENTO DE LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA, MIELOCITICA CRONICA,

N\



Vo

/S

Hinistenio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regalacion e Tnstitutos
ANWNAT.

PARA EL TRATAMIENTO DE LEUCEMIA (LINFOCITICA) LINFOBLASTICA AGUDA'Y
CRONICA TRATAMIENTO DEL NEUROBLASTOMA Y DE TUMOR DE WILMS,
TRATAMIENTO DE CARCINOMA DE MAMA, CARCINOMA DE PULMON,
CARCINOMA DE OVARIO, CARCINOMA CERVICAL, CARCINOMA COLORRECTAL.
TRATAMIENTO DE LINFOMAS DE HODGKIN Y NO HODGKIN Y PARA
TRATAMIENTO DE LINFOSARCOMA Y SARCOMA DE CELULAS RETICULARES.
TRATAMIENTO DE RABDOMIOSARCOMA Y SARCOMA DE EWING. TRATAMIENTO
DE OSTEQSARCOMA. TRATAMIENTO DE MELANOMA MALIGNO. TRATAMIENTO
DE MIELOMA MULTIPLE, TRATAMIENTO DE TUMORES DE CELULAS GERMINALES
DE OVARIO. TRATAMIENTO DE MICOSISFUNGOIDES. TRATAMIENTO OE
PURPURA TROMBQCITOPENICA IDIOPATICA VERDADERA (PTI) RESISTENTE AL
TRATAMIENTO USUAL DE ESPLENECTOMIA Y AL TRATAMIENTO A CORTO PLAZO
CON ADRENOCORTICOIDES. NO OBSTANTE AUNQUE PUEDE ELEVAR EL
RECUENTO DE PLAQUETAS EN PACIENTES CON PTI, SE RECOMIENDA
VINCRISTINA SOLO EN DESORDENES HEMATOLOGICOS SEVEROS.
Concentracion/es: 1 mg de VINCRISTINA SULFATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s; VINCRISTINA SULFATO 1 mg.

Excipientes: MANITOL 10 mg.

Origen del producto: Vegetal

Via/s de administracion: INYECTABLE IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIOQO INCOLORQ TIPO I CON



TAPON TEFLONADO Y PRECINTO DE ALUMINIO

Presentacion: envases conteniendo 1 y 10 frasco - ampolias, siendo el dltimo
para uso hospitalario exciusivo.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1 y 10 frasco - ampollas,
siendo el dltimo para uso hospitalario exclusivo.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8 °C; PROTEGER DE LA
LUZ.

Cendicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

P56972

Se extiende a LABORATORIO KEMEX S.A. el Certificado N° .enla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 0 8 ENE 201 de

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

mismo.
Lur «15

DISPOSICION (ANMAT) No: 0 ] 5 l,

Dr. OTTO A. ORSiNG
SUB'INTERVENTSE\‘R
ANM. AT,



