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BUENOS AIRES,
13 MAY 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019581-12-2 del Registro de
esta Administracion Nacional 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 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 comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion 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 evaluacién técnica producida por la Direccidn de
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Gestidén de Informacion Técnica.

Que consta la evaluacién 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 elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que dicha area informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y relnen 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 [as dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccidbn General 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 inscripcion en el REM de ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

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

1490/92 y del Decreto 1271/13.
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Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion 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
AZACITIDINA KEMEX y nombre/s genérico/s AZACITIDINA, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo 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 Disposicién y que forma
6' 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 Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39: Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°: En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar ia leyenda:

“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

C ’: CERTIFICADO No...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
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norma legal vigente.

ARTICULO 5°: Con caréacter previo a la comercializaciéon del producto cuya
inscripcidn se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar.a esta Administracién 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° serd por
cinco (5) afos, 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 a la Direccion de Gestion de

Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

f-.\ma.«a’\

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-019581-12-2 \

: : Dr. OTI0 A, ORSINGHER
DISPOSICION N©:
2 g 7 4 Sub Administrador Naclonal

A.NM.A.T.

Cumplido, archivese.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT No:
Nombre comercial: AZACITIDINA KEMEX.
Nombre/s genérico/s: AZACITIDINA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: NAZARRE 3446, CIUDAD DE BUENOS AIRES
(LABORATORIO KEMEX S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: AZACITIDINA KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1BCO07.

Indicacion/es autorizada/s: AZACITIDINA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS QUE NO SE CONSIDERAN APTOS PARA
EL TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS Y QUE PADECEN:
SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) INTERMEDIOS 2 Y DE ALTO RIESGO,
SEGUN EL SISTEMA INTERNACIONAL DE PUNTUACION PRONOSTICA (IPSS).

LEUCEMIA MIELOMONOCITICA (LMMC) CON EL 10 AL 29% DE BLASTOS
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MEDULARES SIN TRASTORNO MIELOPROLIFERATIVOS. LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA (LMA) CON 20 AL 30% DE BLASTOS Y DISPLASIA MULTILINEA SEGUN
LA CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS).
Concentracién/es: 100 mg DE AZACITIDINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AZACITIDINA 100 mg.
Excipientes: MANITOL 100 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracién: SC
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORQO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.
Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

N -
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ANEXO I1
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No 2 9 7 4
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Prospecto: informacién para el paciente

Azacitidina Kemex poivo liofilizado para inyectable
Azacitidina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque conticne

informacidn importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a sy médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto,

Contenido del prospecto:

Que es Azacitidina Kemex y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Azacitidina Kemex
Cémo usar Azacitidina Kemex :

Posibles efectos adversos

Conservacion de Azacitidina Kemex

Contenido del envase e informacién adiciona)

oL s

L. Qué es Azacitidina Kemex Y para gué se utiliza Qué es Azacitidina Kemex

Azacitidina Kemex es un agente antj cancerigeno que pertencce a un grupo de medicamentos llamados
"antimetabolitos”. Azacitidina Kemex contiene el principio activo "azacitidina”,

Para qué se utiliza Azacitidina Kemex
Azacitidina Kemex se utiliza en adultos que no pueden recibir un trasplante de células madre para fratar:

. Sindromes mielodisplasicos (SMD) de mayor riesgo, un grupo de enfermedades de 1a médula 6sea
que no producen suficientes célufas sanguineas.
. Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC).

. Leucemia mieloide aguda (LMA).

Como actiia Azacitiding Kemex

tas células sanguineas sanas en la méduia dsea que causan los trastornos mielodisplasicos, ¥ que matan las

Consulte a médico o enfermero si tiene alguna pregunta acerca de como achia Azacitidina Kemex o por
que se le ha recetado este medicamento,

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Azacitidina Kemex
No use Azacitidina Kemex

. Si es alérgico a la azacitidina o a cualquiera de los dem4s componentes de este medicamento. ‘
. Si padece cancer avanzado del higado.
. Duraate el periodo de lactancia.,

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Azacitidina Kemex en los
siguientes casos:

. Si tiene una disminucién del recuento de plaquetas, glébulos rojos o glébulos blancos,

. Si tiene una enfermedad de los rifiones,

. Si tiene una enfermedad de| higado.

. Si alguna vez ha tenido una enfermedad, cardiaca o un infarto de miocardio, o tiene antecedentes de

enfermedad pulmonar

MY 14075
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-enfermero.

Anilisis de sangre :’ﬁ# g : 4

Antes de empezar el tratamiento con Azacitiding Kemex y al inicio de cada periodo de tratamiento (llamatio
"cicla”) le hardn andlisis de sangre. Esto se hace para comprobar que usted tiene una cantidad suficiente &
células sanguineas y que su higado y riffones funcionan comrectamente.

Nifios y adolescentes _
No se recomienda el uso de Azacitidina Kemex en nifios y adolescentes menores de 18 aflos.

Uso de Azacitidina Kemex con otros medicamentos

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta utilizando o ha vtilizado recientemente cualquier otro
medicamento. Esto se debe a que Azacitidina Kemex puede afectar a la manera en que otros medicamentos
actuan. Asimismo, otros medicamentos pueden afectar a la manera en que Azacitidina Kemex actga.

Embarazo

No debe usar Azacitidina Kemex durante el embarazo porque puede ser perjudicial para el bebé,
Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el fratamiento y hasta tres meses después del misma,
Informe inmediatamente a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento,

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a
su medico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento,

Lactancia )
Azacitidina Kemex no debe utilizarse durante la lactancia. Se desconoce si este medicamento se excreta en
ia leche materna.

Fertilidad

Los varones no deben concebir un niffo mientras reciben tratamiento con Azacitidina Kemex. Utilice un
metodo anticonceptivo eficaz durante e tratamiento y hasta tres meses después del tratamiento con este
medicamento,

Consulte a su médico si desea preservar sus espermatozoides antes de que le administren este tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas ' /
No conduzca ni utilice herramientas o maquinas si experimenta efectos adversos, tales como cansancio,

3. Cémo usar Azacitidina Kemex .

Antes de administrarie Azacitidina Kemex, su médico le administrara otro medicamento para evitar las

nduseas y los vémitos al principio de cada ciclo de tratamiento.

. La dosis recomendada es de 75 mg/m?* de superficie corporal. Su médico decidira su dosis de este
medicamento dependiendo de su estado general, su estatura y su peso. Su médico cantrolard su
progreso y, si es necesario, puede cambiarle la dosis,

. Azacitidina Kemex se administra todos los dias durante una semana, seguido de un periodo de Teposo
de tres semanas. Este "ciclo de tratamiento” se repetird cada cuatro semanas. Usted recibird, por lo
general, al menos seis ciclos de tratamiento.

Un médico o enfermero le administrara este medicamento en forma de inyecci6n debajo de la piel (via
subcutanea). Se puede administrar debajo de la piel del muslo, el abdomen o el brazo (por encima del codo).

Si tiene cualquier otra duda sobre ¢l uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o




4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todad lagy
personas los sufran, .

Informe inmediatamente a su médico si observa alguno de los siguientes efectos adversos:

. Somnolencia, temblores, ictericia, abotargamiento abdominal y facilidad para que saigan’
maratones. Pueden ser sintomas de insuficiencia hepética y pueden amenazar la vida.
. Hinchazon de piernas y pies, dolor de espalda, disminucién de la orina expulsada, aumento de

la sed, pulso ripido, mareos Y nduseas, vémitos o disminucién del apetite y sensacion de
confusién, inquictud o fatiga. Pueden ser sintomas de insuficiencia renal y pueden amenazar la vida,

. Fiebre. Puede deberse a una infeccion como consecuencia de tener cantidades bajas de glébulos -
blancos y puede amenazar la vida,

. Dolor tordcico o dificultad para respirar que puede acompadarse de fiebre. Puede deberse a una
infeccién del pulmén conocida como "neumonia” y puede amenazar la vida, .

. Sangrado. Por ejemplo sangre en las heces, debido 4 un sangrado en el estémago o los intestinos,

. Dificultad para respirar, hinchazén de los labios, picor o erupcién cutanea, Pueden deberse a una

reaccion alérgica (hipersensibilidad).
Otros efectos adversos incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. Disminucién del recuento de globulos rojos (anemia). Puede sentirse cansado y palido.

. Disminucién del recuento de globulos blancos. Puede acompailarse de fiebre, Usted tiene también una
mayor probabilidad de sufrir infecciones,

. Recuento bajo de plaquetas en la sangre (trombocitopenia). Usted es mas propenso a las hemorragias
y a los moratones, :

. Estrefiimiento, diarrea, nauseas, voémitos.

. Neumonia,

. Dolor en el pecho, dificultad para respirar,

. Cansancio (fatiga).

- Reaccisn en el lugarde la § nyecci6n, que incluye enrojecimiento, dolor o una reaccion cutanea,

J Pérdida del apetito.

. Dolores de las articulaciones,

. Moratones.

. Erupcién cutinea,

. Manchas rojas 0 moradas debajo de 1a piel.

. Dolor en el abdomen.

. Picor.

. Fiebre,

' Dolor de nariz y garganta,

. Mareos,

. Dolor de cabeza,

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

. Sangrado en el interior de la cabeza. .

. Infeccion de Ia sangre causada por bacterias (sepsis). Puede deberse a cantidades bajas de glébulos
blancos en Ja sangre. .

. Insuficiencia de médula ¢sea. Puede causar cantidades bajas de glébulos rojos y blancos, y de
plaquetas, .

. Un tipo de anemia en la que hay disminucién de los giébulos rojos y blancos, y de las plaquetas.

. Infeccion de orina,

. Una infeccion virica que causa lesiones de tipo herpes. /

M,
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. Sangrado de las encias, sangrado del estémago o el intestino, san‘g;;go &l zona inferior de la
espalda debido a sangrado hemorroidal, sangrado en los ojos, sangrado debajo de la piel o dentro d¢
la piel (hematoma). )

. Sangre en 1a orina.

. Uleras en la boca o la fengua.

. Cambios en Ia piel, en ¢l lugar de la inyeccisn. Estos pueden ser hinchazdn, un bulto duro, maoratén,
sangrado hacia la piel (hematoma), erupcién Cutdnea, picor y cambios en el color de la piel,

. Enrojecimiento de la piel.

. Infeccién de la piel (celulitis).

. Infeccién de nariz y garganta, o dolor de garganta. :

. Dolor o secrecion abundante de Ia nariz o los senos (sinusitis).

. Concentraciones bajas de potasio en la sangre,

. Presion arterial alta o baja (hipertension o hipotensién).

- Dificultad para respirar cuando se mueve,

. Dolor en la garganta y la laringe,

. Indigestion. p

. Perdida de peso,

. Somnolencia (letargo). '

. Sensacion de malestar. '

. Dolores musculares.

. Ansigdad o problemas para conciliar el suefio {insomnio),

. Sensacion de confusion.

. Pérdida de pelo.

. Insuficiencia renal,

. Deshidratacién.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
v Reaccidn alérgica (hipersensibiidad).

J Sominolencia,

. Tembiores.

. Insuficiencia hepatica,

. Manchas dolarosas, grandes y abultadas, de color ciruela en la piel y fiehre,

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta | de cada 1000 personas)

. Tos seca. '

. Hinchazén sin dolor de lag yemas de los dedos (dedos en palillos de tambeor).

. Sindrome de lisis tumora] - se pueden producir complicaciones metab6licas durante el tratamiento de]

cancer y algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se producen como consecuencia
del producto de las céfulas tumorales que mueren y pueden incluir: cambios en la bioquimica
sanguinea, niveles altos de potasio, fosforo, 4cido (rico Y niveles bajos de calcio que, por tanto,
#eneran cambios en la funcién renal y el ritmo cardiaco, crisis convulsivas y, algunas veces, Ia

s, Conservacién de Azacitidina Kemex

Mantener este médicamento fuera de fa vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que apareceen Ia etiqueta del vial y en la caja.
La fecha de caducidad es el nltimo dia del mes que se indica.

Los viales sin abrir de este medicamento no requicren condiciones especiales de conservacion,

Si s¢ utiliza inmedigtamente - ) '
La suspension debe administrarse en un plazo de 45 minutos a partir de su preparacion,
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Si se utiliza posteriormente id 8 sz ol
Si la suspensién de Azacitidina Kemex se prepara usando agua pard prepdrationes-inyectables ho
refiigerada, Ia suspension debe colocarse en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de
preparacion y debe mantenerse en la nevera durante 8 horas como méaximo.

Si la suspensién de Azacitidina Kemex se prepara usando agua para preparaciones inyectables refrigerada
(entre2°Cy8°C), Ia suspensidn debe colocarse en la nevera (entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de
Su preparacion y debe mantenerse en la nevera durante 22 horas como méaximo,

Debe permitirse que la suspensién alcance una temperatura ambiente de 20 °C a 25 °C antes de su
administracion.

La suspension debe desecharse si contiene particulas grandes,

6, Contenido del envase e informacién adicional Composicion de Azacitidina Kemex

Procedimiento de reconstitucion

Azacitidina Kemex se debe reconstituir con agua para preparaciones inyectables. El periodo de validez del
medicamento reconstituido puede prolongarse reconstituyéndolo con agua para preparaciones inyectables
reftigerada (emtre 2 °C y 8 °C). A continuacion se facilita informacién sobre la conservacién del
medicamento reconstituido,

|. Deben montarse los siguientes elementos:
Vialfes de’ azacitidina; vialfes de agua para preparaciones inyectables; guantes quirdrgicos no
estériles; toallitas humedecidas en alcohol; jeringas para inyeccién de 5 ml con agujas.

2. Deben extraerse 4 m! de agua para preparaciones inyectables en la jeringa, asegurandose de purgar ef -
aire atrapado dentro de la jeringa. )
3. La aguja de la jeringa que contiene los 4 mi de agua para preparaciones inyectables debe introducirse

a través dei tapén de gomna del vial de azacitidina; a continuacién, se inyecta en el vial el agua para
preparaciones inyectables.

4, Después de extraer Ja jeringa y Ia aguja, el vial debe agitarse vigorosamente, hasta obtener una
suspension turbia uniforme. Después de Ia reconstitucion, cada ml de suspension contendra 25 mg de

azacitidina (100 mg/4 ml). EI producto reconstituido €$ una suspension turbia y homogénea, sin
aglomerados, La suspension debe desecharse si contiene particulas grandes o aglomerados, No filtrar
la suspensién después de la reconstitucion ya que esto podria eliminar ¢l principio activo. Se debe

Iener en cuenta que alvunos ada tadores, agujas para perfusién Y sistemas cerrados contienen filiros;
por lo tanto, no deben uti lizarse dichos sistemas para [a administracién dei medicamento después de Ia

reconstitucion.

incidencia de reacciones locales en el lugar de la inyeccién,
7. Si es necesario (dosis superiores a 100 mg), deben repetirse todos los pasos anteriores para la
' Preparacion de fa suspensién. Para las dosis superiores 2 100 mg (4 ml), la dosis debe dividirse en
partes iguales, en dos jeringas (por ejemplo, dosis de 150 mg = 6 ml; dos jeringas con 3 ml en cada
Jeringa).

las palimas de las manos, hasta obtener una suspensién uniforme y turbia. La suspensién_debe

desecharse si contiene particulas grandes o aglomerados,




Conservacign del medicamento reconstituido
sonservacion del medicamento reconstityido

Para uso inmediato .
La suspensién de Azacitidina Kemex puede prepararse inmediatamente antes de su uso ¥ la suspensid
reconstituida debe administrarse en los siguientes 45 minutos. Si el tiempo transcurrido es superior a 45%4
ninutos, ia suspension reconstituida debe desecharse correctamente y debe prepararse una dosis nueva.

Para uso posterior

Cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables no refrigerada, la suspensién reconstituida
debe colocarse en una nevera (tem peratura entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de la reconstitucion, y
debe mantenerse en la nevera durante 8 horas como maximo. Si el tiempo transcurrido en la nevera es
superior a 8 horas, la suspension debe desecharse correctamente y debe prepararse una dosis nueva,

Cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables refrigerada (entre 2 °C y 8 °C), la
suspension reconstituida debe colocarse en una nevera (entre 2 °C y 8 °C) inmediatamente después de la
reconstitucién, y debe mantenerse en la nevera durante 22 horas como méximo. §i el tiempo transcurrido en
la nevera es superior a 22 horas, la suspension debe desecharse correctamente y debe prepararse una dosis
nueva.

Debe permitirse que la jeringa cargada con la suspensién reconstituida alcance una temperatura de
aproximadamente 20 °C a 25 °C durante un tiempo maximo de 30 minutos antes de la administracion. Siel
tiempo transcurrido es superiora 30 minutos, fa suspensién debe desecharse correctamente y debe prepararse
una dosis nueva,

Calculg de una dosjs individual

La dosis total, segin la superficie corporal (SC), puede calcularse de a siguiente manera:
Dosis total (mg) = dosis (mg/m?) x SC (m?)

La siguiente tabla se presenta s6lo como un ejemplo para calcular dosis individuales de azacitidina,
basadas en un valor promedio de SC de 1,8 m?.

Dosis, mg/m2 b:);s(;: ‘eontan:n Niimero de Volumen t?:: de
(% de la dosis inicial viales SUSpensio
valor de SC de " reconstituida
recomenduda) 2 necesarios s
1,8 m requerida
75 mg/m* (100%) 135 mg 2 viales 5,4 mi
37,5 mg/m” (50%) 67,5 mg 1 vial 2,7 ml
25 mg/m® (33%) - 45 mg ! vial 1,8 ml
PRESENTACIONES

Azacitidina Kemex 100 mg — Polvo Liofilizado inyectable
Envase conteniendo 1 frasco ampolla

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (Menor a 30°C)
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

*FEste medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica ¥ no puede repetirse sin
una nueva receta médica™ N

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N°

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica,

Laboratorio Kemex S.A. ~ Nazarre 3446 - (C 1417DXH) —Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.
Tel: 0F1-4138-1000 :
www.kemexlab.com
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PROYECTO DE PROSPECTO
it IV DE PRUSPECTO
AZACITIDINA KEMEX

AZACITIDINA 100 mg
Polvo Liofilizado para lﬁyeciabre

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Azacitidina Kemex 100 mg - Polvo Liofilizado para inyectable
Cada frasco ampolia contiene:

Azacitidina.........,.......................... 100 mg
Mamtol 100 mg

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplésico.
Clasificacién ATC: LO1BCO7
Formula estructurai y molecular:
CsH12N4O5

INDICACIONES

Azacitidina Kemex esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
que no se consideran aptos para el trasplante de células madre
hematopoyéticas y que padecen:

- Sindromes mielodisplasicos (SMD) intermedios 2 y de alto riesgo, segun
el sistema internacional de puntuacion pronostica ( IPSS).

- Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) con el 10 al 29% de blastos
medulares sin trastorno mieloproiiferativos,

- Leucemia mieloide aguda (LMA) con 20 al 30% de blastos y displasia
multilinea, segun la clasificacién de (a Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)

ACCION FARMACdLOGICA ! PROPIEDADES
Propiedades Farmacodinamicas.

Grupo farmacoterapéutico: Agente antineoplasico, analogos de la
pirimidina.




Mecanismo de accion

relativa de la hipo metilacién del ADN frente
actividades de la azacitidina con los desenlaces

Propiedades farmacocinéticas
Las propiedades farmacocinéticas de I3 azacitidina se estudiaron después
de dosis unicas de 75 mg/m? administradas por vias subcutdnea e
intravenosa. :

Absorcién
La azacitidina se absorbig rapidamente después de la administracién por
via su_bcutanea; S€ produjeron concentraciones plasméticas maximas de

por via subcutdnea en relacion con |a intravenosa fue de
aproximadamente el 839%, basado en el 4rea bajo la curva (AUC).

Distribucion : '
Después de 13 administraciéon por via intravenosa, el volumen medio de
distribucién fue de 76 + 26 l, y el aclaramiento sistémico fue de 147 + 47
I7h. ‘ ~

Metabolismo

A partir de la informacion obtenida in vitro, aparentemente, e! metabolismo
de la azacitidina no esta mediado por las isoenzimas del citocromo P450
{CYP), las UDF’-GIucuronosiltransferasa (UGT), sulfotransferasas (SULT)
y glutation transferasas (GST). - .

El metabolismo de ia azacitidina es mediante hidrolisis espontanea y por
desaminacion mediada por la citidina deaminasa. En fracciones S9 del
higado humano, Ia formacion de metabolitos fue independiente del
NADPH, io que implica que cualquier metabolismo seria catalizado por
enzimas citosdlicas, Un estudio in vitro de azacitidina con hepatocitos
humanos cultivados indica que, a concentraciones de 1,0 a 100 MM (es
decir, hasta concentraciones aproximadamente 30 veces mas altas que
las que se alcanzan clinicamente), la azacitidina no induce las isoenzimas
del citocromo P450 (CYP) 1A2, 2C19, 3A4 6 3A5. En estudios pa;a

LABORATORIOAEMEX S.A.
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evaluar la inhibicién de una serie de isoenzimas del P450 (CYP 1A2, 2B8,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4), incubadas con azacitidina 100 uM, no
5e pudieron determinar los valores de CI50; por lo tanto, es improbable la
inhibicién enzimatica por azacitidina a concentraciones plasmaéticas
clinicamente alcanzables.

Excrecion

La azacitidina se aclara rapidamente del piasma, con una semivida de
eliminacién (t%2) media de 41 + 8 minutos, después de la administracion
por via subcutdanea. La excrecién urinaria es ‘la principal ruta de
eliminacién de la azacitidina y/o de sus metabolitos. Después de Ia
administracion por vias intravenosa ¥ subcutanea de 14C-azacitidina, el
85% y 50% de la radioactividad administrada se recuperé en la orina
respectivamente, mientras que < 1% se recuperé en las heces.

Poblaciones especiales :

No se han estudiado formaimente los efectos de la insuficiencia renal o
hepatica (ver Posologia y forma de administracién), del sexo, de la edad ¢
de la raza sobre las propiedades farmacocinéticas de la azacitidina.

Farmacogenomica
No se ha investigado formalmente el efecto de los polimorfismos
conocidos de la citidina deaminasa sobre el metabolismo de la azacitidina.

POSOLOGIA ! DOSIFICACION

El tratamiento con Azacitidina Kemex debe iniciarse y monitorizarse bajo
la supervision de un médico con experiencia en el uso de farmacos
quimioterapéuticos. Los pacientes deben ser tratados previamente con
antieméticos para las nuseas y fos vomitos.

Posologia

La dosis inicial recomendada para el primer ciclo de tratamiento. para
todos los pacientes, independientemente de los valores hematolégicos
iniciales, es de 75 mg/m? de superficie corporal, inyectada por via
subcutanea, diariamente, durante siete dias, seguido de un periodo de
reposo de 21 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

Se recomienda que los pacientes reciban tratamiento durante un minimo
de seis ciclos. El tratamiento debe continuarse mientras el paciente siga
beneficiandose o hasta la progresion de la enfermedad. .

Se deben vigilar la respuesta/toxicidad hematolégica y la toxicidad renal
de los pacientes (ver Advertencias Y precauciones especiales de empleo);
puede ser necesario un retraso en el inicio del siguiente ciclo o una
disminucién de una dosis, como se explica mas adelante.

Ajuste de la dosis debido a toxicidad hematolégica

La toxicidad hematoldgica se define como el recuento sanguineo mas
bajo alcanzado en un cicio determinado (nadir), si el recuento de
plaquetas es < 50,0 x 10%1 o e recuento absoluto de neutréfilos (RAN) es
<de1x10%. , :

La recuperacion se define como un aumento de la/s linea/s celular/es en
las .que se observe una toxicidad hematologica, como minimo, igual a la
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mitad de la diferencia entre ei nadir y el recuento inicial, mas el recuentd. -
nadir; es decir, recuento sangufneo en la recuperacion 2 recuento nadir +
(0.5 x [recuento inicial - recuento nadirj).

Pacientes sin una disminucién de fos recuentos sanguineos iniciales (es
decir, leucocitos > 3,0 x 10%/ YRAN>15x 10% Y recuento plaquetario >
75,0 x 109/)) antes de! primer tratamiento,

Si se observa toxicidad hematologica después del tratamients con

embargo, sila recuperacién no se ha alcanzado en un plazo de 14 dias, Ia
dosis debe reducirse segun la siguiente tabla. Después de Ias
modificaciones de {a dosis, la duracién del ciclo debe volver a ser de 28
dias.

Recuentos % de la dosis en g siguiente ciclo, sia recuperacion* no se_l
nadir alcanza en un plazo de 14 dias
' RAN (x 10%)) Plaquetas (x 10%))
1.0 <50,0 50%
10 >50.0 100%

*Recuperacién = recuentos = recuento nadir + (0,5 x {recuento inigial — recuenta nadir]).

Pacientes con recuentos sanguineos infeiales reducidos (es decir,
leucocitos < 3,0 x 10% 0 RAN < 1.5 x 10% 0 recuento plaquetario < 75,0 x
10%)) antes del primer tratamiento.

Después del tratamiento con azacitidina, si la disminucisn del recuento
leucocitario del RAN o del recuento plaquetario con respecto al recuento
antes del tratamiento es < 50% o superior al 50%. pero con una mejoria
en la diferenciacion de cualquier linea celular, ef siguiente ciclo no debe
retrasarse y no debe efectuarse ningtn ajuste de Ia dosis.

Si la disminucién del recuento leucocitario del RAN o del recuento
plaquetario. es superior al 50% -con respecto al recuento antes del
tratamiento, y no hay mejorfa en Ia diferenciacion de lineas celuiares, el

medula dsea eg > 50%, no debe efectuarse un ajuste de la dosis. Si ia.
celularidad de la medula 6sea €5 < 50%, el tratamiento debe retrasarse y
la dosis debe disminuirse, segun la siguiente tabla:

% de la dosis en e siguiente ciclo, si la

Celularidad de Ia recuperacion no se alcanza en un plazo de 14 dias
médula dsea Recuperacion* _— .
<21 dias Recuperacion* > 21 dias
15-50% 100% - 50%
< 15% 100% 33%

*Recuperacion = recuentos = recuento nadir + (0,5 x [recuento inicial — recuento nadirj).

LABORATORI
NATALIA A -

MK, 14
DIRECTO R4




et 4

fabaratorio

Después de las modificaciones de ia dosis, la duracién del ciclo debe
volver a ser de 28 dias. :

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal: No se han realizado estudios formales en pacientes
con disminucién de la funcién renal. Se deben vigilar atentamente las
reacciones adversas en los pacientes con insuficiencia organica grave.
Antes del tratamiento inicial no se recomienda ninguna modificacion
especifica con respecto a la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia
renal (por ejemplo, creatinina sérica inicial o nitrégeno ureico en la sangre
[NUS] 2 2 veces superior al iimite superior de la normalidad [LSN] o
bicarbonato sérico inferior a 20 mmolfl); las modificaciones posteriores de
la dosis deberan basarse en los vaiores hematoldgicos y de ta bioguimica
renal. Si se producen disminuciones inexplicadas de los niveles de
bicarbonato sérico a menos de 20 mmol/l, la dosis debera disminuirse en
un 50% en el siguiente ciclo. Si se producen aumentos inexplicados de Ia
creatinina sérica o def NUS a2 2 veces superiores a los valores iniciales y
superiores al LSN, e siguiente ciclo debera retrasarse hasta que [os
valores vuelvan a la normalidad o a los valores iniciales, y la dosis debers
disminuirse en un 50% en el siguiente ciclo de tratamiento (ver
Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Insuficiencia _hepética: No se han realizado estudios formales en
pacientes con insuficiencia hepatica (ver Advertencias Y precauciones
especiales de empleo). Se deben vigilar atentamente las reacciones
adversas en los pacientes con insuficiencia organica hepdtica grave.
Antes del tratamiento inicial, no se recomienda ninguna modificacion
especifica de la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia hepdtica;
las modificaciones posteriores de |a dosis deben basarse én los valores
hematolégicos. AZACITIDINA KEMEX estd contraindicado en los
pacientes con tumores hepaticos  malignos avanzados ({ver
contraindicaciones y Advertencias Y precauciones especiales de empleo),

Pacientes de edad avanzada: No se recomienda ningun ajuste especifico
de la dosis en los pacientes de edad avanzada. Puesto que es mas
probable que los pacientes de edad avanzada presenten un deterioro de
la funcién renal, puede ser conveniente vigilar fa funcién renal.

Forma de administracion
g de aominisiracion.
Administracién subcutinea:

AZACITIDINA KEMEX debe ser reconstituido asépticamente con 4 ml de
agua estéril para inyeccion, para obtener una suspensién opaca
conteniendo 25 mg/mi de azacitidina

El producto reconstituido debe inyectarse por via subcutanea (introduzca
la aguja con un dngulo de 45 a 90°), con una aguja de calibre 25 en el
brazo, el muslo o el abdomen.

Las dosis superiores a 4 ml deben inyectarse en dos lugares separados.
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Los lugares de inyeccidn deben someterse a rotacién. Las nuevas
inyecciones deben administrarse como minimo a 2,5 cm de distancia del
lugar anterior y nunca en zonas sensibles, con equimosis, enrojecidas o
endurecidas.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa
local.

Procedimiento de reconstitucion.
AZACITIDINA KEMEX se debe reconstituir con agua para preparaciones
inyectables. El periodo de validez del medicamento reconstituido puede
prolongarse reconstituyéndolo con agua para preparaciones inyectables
refrigeradas (entre 2°C vy 8°C). A continuacién se detallan los pasos para
fa reconstitucion. ~

1. Deben montarse los siguientes elementos: :
- Vialles de azacitidina; vialles de agua para preparaciones inyectables;
guantes quirlrgicos no estériles.

- Toallitas humedecidas en alcohol, jeringas para inyeccién de 5 ml, con
agujas.

2. Deben extraerse 4 m| de agua para preparaciones inyectables en |a
jeringa, asegurandose de purgar el aire atrapado dentro de |a jeringa.

3. La aguja de la jeringa que contiene los 4 ml de agua para
preparaciones inyectables debe introducirse a través del tapon de goma
del vial de azacitidina; a continuacion, se inyecta en el vial el agua para
preparaciones inyectables.

4. Después de extraer la jeringa y la aguja, el vial debe agitarse
vigorosamente, hasta obtener una suspension turbia uniforme. Después
de la reconstituciéon, cada mi de suspension contendra 25 mg de
azacitidina (100 mg/4 mi). Ei producto reconstituido es una suspension -
turbia y homogénea, sin aglomerados. La suspension debe desecharse si
contiene particulas grandes o aglomerados. No filtrar Ia suspension
después de la reconstitucion ya que esto podria eliminar e! principio
activo. Se debe tener en cuenta que algunos adaptadores, agujas para
perfusién y sistemas cerrados contienen filtros, por lo tanto, no se deben
utilizar dichos sistemas para la administracién del medicamento después
de ia reconstitucién.

5. El tapén de goma debe limpiarse y se introduce una jeringa nueva con
una aguja. A continuacion, el vial debe invertirse, asegurandose de que la
punta de la aguja esté por debajo del nivel del liquido. Seguidamente,
debe tirarse del émbolo hacia atras para extraer la cantidad de
medicamento necesaria para la dosis correcta, asegurandose de purgar el
aire atrapado dentro de la jeringa. A continuacién, debe extraerse del vial
la jeringa con la aguja y la aguja debe desecharse.

6. Seguidamente, debe ajustarse firmemente a la jeringa una aguja
subcutanea nueva (se recomienda el calibre 25) para inyectables. La
aguja no debe purgarse antes de la inyeccién, a fin de reducir la -
incidencia de reacciones locales en el lugar de la inyeccién.

7. Si es necesario (dosis superiores a 100 mg), deben repetirse todos los
pasos anteriores para la preparacién de la suspensién. Para las dosis
superiores a 100 mg (4 ml), la dosis debe dividirse en partes iguales, en
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dos jeringas (por ejemplo, dosis de 150 mg = 6 ml; dos jeringas con 3 mi
en cada jeringa).
8. El contenido de la Jeringa de dosificacién debe volver a resuspenderse
inmediatamente antes de |a administracién. La temperatura de la
suspensién en el momento de la inyeccién debe ser de aproximadamente
20°C a 25°C. Para volver a suspender, haga rodar vigorosamente |a
jeringa entre las palmas de ias manos, hasta obtener una suspensién
uniforme y turbia. La suspension debe desecharse si contiene particulas
grandes o aglomerados.

Para uso inmediato:

La suspensién de AZACITIDINA KEMEX puede prepararse
inmediatamente antes de su uso y la suspensién reconstituida debe
administrarse en los siguientes 45 minutos. Si el tiempo transcurrido es
superior a 45 minutos, la suspension reconstituida debe desecharse
correctamente y debe prepararse una dosis nueva,

Para uso posterior:

Cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables no
refrigerada, la suspension reconstituida debe colocarse en una heladera
(temperatura entre 2°C y 8°) inmediatamente después de Ia
reconstitucion, y debe mantenerse en Ia heladera durante 8 horas como
maximo. : .
Cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectabies
refrigerada (entre 2°C y 8°C), la suspensién reconstituida debe colocarse
en heladera (entre 2°C y 8°C) inmediatamente después de la
reconstitucién, y debe mantenerse en la heladera durante 22 horas como
maximo.

Debe permitirse que la jeringa cargada con la suspension reconstituida
alcance una temperatura de aproximadamente 20°C a 25°C durante un
tiempo maximo de 30 minutos antes de la administracién. Sj e| tiempo
transcurrido es superior a 30 minutos, la suspensién debe desecharse
correctamente y debe prepararse una dosis nueva.

Administracioén Intravenosa
AZACITIDINA KEMEX debe ser reconstituido asépticamente con 10 mi de
agua esteril para inyeccién, la solucién resultante contendra 10 mg/m| de
azacitidina

La dosis se debe administrar en cloruro de sodio 0.9 % o Solucién de
Lactato Ringer, dentro de 1 hora, luego de la reconstitucion .
AZzacitidina es incompatible con soluciones de dextrosa a 5%, vy
soluciones que contienen bicarbonato, ya que tienen e! potencial de
aumentar la velocidad de degradaciones de Azacitidina.

Célculo de una dosis individual .
La dosis total, segun la superficie corporal (SC), puede calcularse de Ia
siguiente manera:

Dosis total (mg) = dosis (mg/m?) x SC (m?)
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La siguiente tabla se presenta sélo como un ejemplo para calcular dosig
ingividuales de azacitidina, basadas en un valor promedio de SC de 1,8
m*,

Dosis, mgim? Dosis total . Volumen total de
(% de la dgosis basada en un Nu‘r’r‘l;i:;de suspension
inicial valor de szc de necesarios reconstituida
recomendada) 1,8m requerida
75 mg/m* (100%) 135 mg 2 viales 54 ml
37.5 mg/m* (50%}) 67,5mg 1 vial 2,7mi
L 25 mg/m? (33%) 45 mg 1 vial 1.8 mi

CONTRAINDICACIONES :
» Hipersensibilidad a! principio activo o a alguno de los excipientes.
* Tumores hepaticos malignos avanzados (ver Advertencias y
precauciones especiales de empleo).
* Lactancia (ver Fertilidad, embarazo y lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO,

La Azacitidina es un medicamento citotoxico y. al igual que con otros
compuestos potencialmente toxicos, debe tenerse precaucion al
manipular y preparar suspensiones de azacitidina. Deben aplicarse los
procedimientos para Ia manipulacidn y eliminacién correctas de
medicamentos contra el cancer.

Si la Azacitidina reconstituida entra en contacto con Ja piel, la zona debers
lavarse inmediatamente ¥ a fondo con agua y jabén, Si entra en contacto
con membranas mucosas, debe lavarse a fondo con agua,

Toxicidad hematologica

El tratamiento con azacitidina se asocia con anemia, neutropenia y
trombocitopenia, especialmente en jos' dos primeros  ciclos (ver
Reacciones adversas). Deben efectuarse recuentos sanguinegs
completos cuando sea necesario para vigilar la respuesta y la toxicidad,

segun sean el recuento nadir y la respuesta hematologica (ver Posclogia
y forma de administracién). Se debe advertir a los pacientes que
comuniquen inmediatamente episodios febriles. Se aconseja a los
pacientes y a los médicos que estén atentos a la presencia de signos y
sintomas de hemorragia.

Insuficiencia hepatica - :

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia
hepatica. Se han notificado casos de coma hepatico progresive y muerte
durante el tratamiento con azacitidina en los pacientes con una carga
tumoral amplia debido a enfermedad metastasica, especialmente en los
Pacientes con niveles de albumina sérica inicial < 30 g/l. La azacitidina
esta contraindicada en Jos pacientes con tumores hepéticos malignos
avanzados (ver Contraindicaciones).
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Insuficiencia renal

En los pacientes tratados con azacitidina por via intravenosa en
combinacién con otros farmacos quimioterapéuticos, se han notificado
anomalias renales que variaron entre un aumento de ia creatinina sérica e
insuficiencia renal Y muerte, Ademds, cinco pacientes con leucemia
mieloide crénica {LMC), tratados con azacitidina y etopésido,
desarrollaron acidosis tubular renal, definida como una disminucién del
bicarbonato sérico a < 20 mmoldl, asociada a orina alcalina e
hipopotasemia (potasio sérico < 3 mmolfl). Si se producen disminuciones
inexplicadas del bicarbonato sérico (< 20 mmolfl) o aumentos de Ia
creatinina sérica o del NUS, la dosis debe disminuirse o ia administracién
debe retrasarse (ver Posologla y forma de administracion). :

Se debe informar a |os pacientes que notifiquen inmediatamente Ia
oliguria y Ia anuria al medico.

Se debe vigilar atentamente la toxicidad en los pacientes con insuficiencia

Cardiopatia y enfermedad pulmonar

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva
grave, cardiopatia clinicamente inestable o enfermedad pulmonar fueron
excluidos del ensayo clinico pivotal; por lo tanto, no se han establecido la
seguridad ni la eficacia de AZACITIDINA KEMEX en estos pacientes.

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de |a
azacitidina sobre las enzimas del citocromo P450 son improbables (ver
Propiedades farmacocinéticas).

No se han realizado estudios . formales de interaccién farmacolégica
clinica con la azacitidina.
Fertilidad, embarazo y lactancia e

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres.

Las mujeres en edad féri Y los hombres deben utilizar meétodos
tratamiento.
Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de azacitidina en mujeres
embarazadas. Los estudios en ratones han mostrado toxicidad para ia
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Lactancia

Se descanoce si la azacitidina o sus metabolitos se excretan en la leche &
humana. Debido a las posibles reacciones adversas graves en el nifio
lactante, la lactancia estd contraindicada durante el tratamiento con
azacitidina.

Fertilidad

No hay informacidn acerca del efecto de Ia azacitidina sobre la fecundidad
en humanos. En los animales se han documentado reacciones adversas
de la azacitidina sobre la fecundidad masculina {(ver Datos pre clinicos
sobre seguridad). Se debe aconsejar a los hombres que no conciban un
hijo mientras reciben tratamiento, debiendo utilizar un meétodo
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses después
del mismo. Antes de iniciar el tratamiento, debe aconsejarse a los
pacientes varones que pidan asesoramiento sobre la conservacion de
esperma.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas.. Se debe advertir a los pacientes que pueden
sufrir reacciones adversas, como fatiga, durante el tratamiento. Por lo
tanto, debe recomendarse precaucién al conducir un vehiculo o utilizar
maquinas. ) -

Pruebas de laboratorio

Antes de iniciar el tratamiento Yy antes de cada ciclo de tratamiento, deben
realizarse pruebas de funcion hepatica y determinarse |a creatinina sérica
y el bicarbonato sérico. Deben -efectuarse recuentos sanguineos
completos antes del inicio del tratamiento y cuando sea necesario para
vigilar la respuesta y la toxicidad, pero como minimo, antes de cada ciclo
de tratamiento.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad
La azacitidina induce mutaciones de genes y aberraciones cromosdmicas
en sistemas bacterianos y de células de mamiferos in vitro.

Empleo en pediatria
No se recomienda el uso en nifios y adolecentes menores a 18 afos. La
seguridad y eficacia de AZACITIDINA KEMEX no ha sido esfablecida.

Empleo en geriatria
La seguridad y eficacia de AZACITIDINA KEMEX no ha sido establecida.

REACCIONES ADVERSAS / EFECTOS COLATERALES

En el 97% de los pacientes se han producido reaccicnes adversas
consideradas posible o probablemente relacionadas con la administracién
de AZACITIDINA KEMEX.

Las reacciones adversas descritas con mayor frecuencia con el
tratamiento con azacitidina fueron reacciones hematolégicas (71,4%),
incluyendo trombocitopenia, neutropenia y leucopenia (generalmente de
grado 3 6 4); reacciones gastrointestinales (60,6%), incluyendo nauseas,
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vomitos (generalmente de grado 1 6 2), o reacciones en el lugar de la
inyeccién (77,1%:; generaimente de grado 1 6 2).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes (> 2%) observadas en e
ensayo pivotal (AZA PH GL 2003 CL 001) y también descritas en los
ensayos de apoyo (CALGB 9221 y CALGB 8921) fueron neutropenia fabril
(8,0%) y anemia (2,3%). Otras reacciones adversas graves notificadas
fueron infecciones tales como sepsis neutropénica y neumonia (aigunas
con desenlace mortal), trombocitopenia y reacciones hemorréagicas (por
ejemplo, hemorragia cerebral).

La siguiente tabla contiene fas reacciones adversas asociadas al
tratamiento con la azacitidina, obtenidas de los ensayos clinicos y de Ia
experiencia postcomercializacién.

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (21/10); frecuentes
(21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conacida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se
eénumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Clasificacién de .
Organos y Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
sistemas :
Sepsis
neutropénica*,
infeccion de las
Infecciones e Neumonia*, :&22 rﬁ‘sfgg;?:zz }
infestaciones nasofaringitis las vias urinarias, )
sinusitis, faringitis,
L rinitis, herpes
_simple
Neutropenia
Trastornos de la febril, . Insuficiencia
neutropenia,
_sangre y del leucopenia mgdular,_ )
sisterna linfatico trombocitopenia pancitopenia
, anemia
Trastornos del
metabolismo y de Anorexia Hipopotasemia -
la nutricion
Tesomos || el -
psiquiatricos ansiedad, insomnio
Hemorragia
.T fastornos _del Mareos, cefalea intracrangal, -
sistema nervioso leta
. rgo
Trastornos del _ Reacciones de
_ sistema - - hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos Hemorragia ocular,
oculares i hemorragia )
conjuntival
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tejido conjuntivo

Hipertensién
Trastornos . e
vasculares ] hipotension,
- hematoma
Trastornos ,
respiratorios, , ?lsnea de
torécicos y Disnea esfuerzo, dolor -
mediastinicos faringolaringeo
| .
Tra:lit:::;s; de A ) Reacciones de
inmunolégico hipersensibilidad
Hemorragia
Diarrea, gastrointestinal,
vémitos hemorragia
Trastornos et .
. , estrefimiento, hemorroidal, -
gastrointestinales nauseas, dolor estomatitis,
abdaminal hemorragia
) gingival, dispepsia
insuficiencia
Trastornos ) ) hepatica*, coma
Hepatobhiliares hepético
progresivo
Trastornos de la Petz?_:i"oas' Plrpura, alopecia,
piel y del tejido P ' eritema, exantema -
subcutineo e*a’.“emfﬂ- macular
equimosis
T:::;zl::gs Mialgia, dolor
esqueléticos y del Artralgia musculo -
esquelético

Insuficiencia renal*,

T;r:: at::ner:;s ) hematuria, Acidosis fubular
P elevacién de fa renal
urinarios o ,
creatinina sérica
Fatiga, pirexia, Lugarde la
dolor toracico, inyeccién:
eritema en el equimosis,
Trastornos lugar de ia hematoma,
generales y inyeccion, dolor induracién,
alteraciones en el | en el lugar de la | exantema, prurito, -
Jugar de inye¢cion, inflamacion,
administracion reaccion (no decoloracion,
especificada) en nodulo y
el lugar de la hemorragia.
inyeccién Malestar
Exploraciones Disminucién del .
complementarias . peso

* = rara vez se han notif]

cado casos mortales

Reacciones adversas hematoldgicas

Las reacciones adversas notificadas con mayor
tratamiento con azacitidina,

trombocitopenia, neutropenia yi
Hay un mayor rigsgo de que e
primeros ciclos, después de los

fueron hematolégicas,
eucopenia, generalmente de grado 3 6 4.
stas reacciones se produzcan en ios dos
cuales se producen con menor frecuencia
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frecuencia, asociadas al
incluyen
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y los pacientes restablecen |a funcion hematolégica. La mayoria de las
reacciones adversas hematolégicas se controlaron mediante la vigilangi
rutinaria de los recuentos sanguineos completos ¥ retrasando \a,
administracion de azacitidina en el siguiente ciclo, antibiéticos profitactico

y/o apoyo con factor de crecimiento (p. ¢j., G-CSF) para la neutropenia, y
transfusiones para la anemia 0 [a trombocitopenia, segun fuera necesario.

Infecciones

La mielosupresién puede llevar a neutropenia y a un aumento de! riesgo
de infeccién. En los pacientes que han recibido azacitidina se han
notificado infecciones graves, como sepsis neutropénica (0,8%) vy
neumonia (2,5%), algunas con desenlace mortal. Las infecciones pueden
tratarse con el empleo de un anti infeccioso y refuerzo con factor del
crecimiento (p. gj., G-CSF) para Ia neutropenia..

Hemorragias

Puede producirse hemorragia en ios pacientes que reciben azacitidina, Se
han notificado reacciones adversas graves, como hemorragia digestiva
(0.8%) y hemorragia intracraneal (0.56%). Se debe vigilar la presencia de
signos y sintomas de hemorragia en los pacientes, sobre todo en los que
presentan trombocitopenia preexistente o relacionada con e| tratamiento.

Hipersensibilidad.

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves (0,25%) en los

Reacciones adversa de |a piel y del tejido subcutaneo

La mayoria de las reacciones adversas cutdneas y del tejido subcutdneo
se relacionaron con el lugar de Ia inyeccién. En el ensayo pivotal, ninguna
de estas reacciones adversas llevd a Ja suspensidon temporal o
permanente del tratamiento con azacitidina, ni a la disminucién de la dosis
de azacitidina. L3 mayoria de las reacciones adversas se produjeron en
los dos primeros ciclos de tratamiento y tendieron a disminuir en los ciclos
posteriores. Las reacciones adversas del tejido subcutaneo, como
exantema, inflamacion Yy prurito en el lugar de la inyeccién, exantema,
efitema y lesidn cutanea pueden precisar el tratamiento con un
medicamento concomitante, como antihistaminicos, corticoesteroide y
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Reacciones adversas gastrointestinales '
Las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor

frecuencia, relacionadas con el tratamiento con azacitidina, incluyeron

vomitos, anti diarreicos para la diarrea, y laxantes y/o ablandadores de las
heces para el estrefiimiento.
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Reacciones adversas renales A

En pacientes tratados con azacitidina se notificaron anomalias renales
que abarcaron desde la elevacién de Ia creatinina sérica y hematuria
hasta acidosis tubular renal, insuficiencia renal y muerte {(ver Advertencias
Y precauciones especiales de empleo).

Reacciones adversas hepaticas

En pacientes con una gran carga tumoral por enfermedad metastasica se
han notificado aparicion de insuficiencia hepdtica, coma hepético
progresivo y muerte durante el tratamiento con azacitidina. :

SOBREDOSIFICACION

Se notificé un caso de sobredosis con azacitidina durante los ensayos
clinicos. Un paciente sufrié diarrea, njuseas y vémitos después de recibir
una dosis Unica por via intravenosa de aproximadamente 290 mg/m?, casi
el cuadruple de la dosis inicial recomendada,

En caso de sobredosis, se deben vigilar en el paciente los recuentos
sanguineos adecuados y debe recibir el tratamiento de apoyo que sea
necesario. No existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis
de azacitidina. '

Cualquier duda CONSULTE A SU MEDICO.

CONSERVACION

Periodo de validez

Vial de polvo sin abrir 24 meses

Después de la reconstitucion:

Cuando AZACITIDINA KEMEX Seé reconstituye con agua para
preparaciones inyectables no refrigerada, se ha demostrado Ja estabilidad
quimica y fisica, en uso, del medicamento reconstituido, a 25°C, durante
45 minutos, y a una temperatura entre 2°C y 8°C, durante 8 horas.

El periodo de validez del medicamento reconstituido puede prolongarse
reconstituyéndolo con agua para preparaciones inyectables refrigerada
(entre 2°C y 8°C). Cuando AZACITIDINA KEMEX se reconstituye con
agua para preparaciones inyectables refrigerada (entre 2°C y 8°C), se ha
demostrado la estabiligad quimica y fisica, en uso, del medicamento
recanstituido, a una temperatura entre 2°C ¥y 8°C durante 22 horas.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto reconstituido debe
- utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos y
las condiciones de conservacion en uso antes de su empleo son
responsabilidad del usuario y no deben ser superiores a 8 horas a una
temperatura entre 2°C y 8°C cuando se reconstituye con agua para
preparaciones inyectables no refrigerada, o no superiores a 22 horas
cuando se reconstituye con agua para preparaciones inyectables
refrigerada (entre 2°C y §°C).

LABORATORIO KEMEXR A,




Kenex? &

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al hospital \
mas.cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.: (011) 4300-2115 ¢ 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fermandez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

PRESENTACIONES

Azacitidina Kemex 100 mg — Polvo Liofilizado Inyectable
Envase conteniendo 1 frasco ampolla

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (Menor a 30°C)
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcidn médica y no puede repetirse sin una nueva receta
médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N°............

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) -Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Argentina.

Tel: 011-4138-1000

www.kemexlab.com
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AZACITIDINA KEMEX - - -

AZACITIDINA 100 mg
POLVI LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Envase conteniendo 1frasco ampolla
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Azacitidina Kemex 100 mg - Poivo Liofilizado para inyectable
Cada frasco ampolla contiene:

Azacitidina............‘_......_................ 100 mg
Mamtol 100 mg

Posologia: ver prospecto adjunto,
Lote: . Fecha de vencimiento:

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (Menor a 30°C)
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion médica y no puede repetirse sin una nueva receta
médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud {ANMAT).
Certificado N°..................

Directora Técnica: Natalia Alonso ~ Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) —Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. Argentina.

Tel: 011-4138-1000

www.kemexlab.com
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-019581-12-2
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién

Ng 9 7 4 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N¢ 1.2.1.,

por LABORATORIO KEMEX S.A., se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AZACITIDINA KEMEX.

Nombre/s genérico/s: AZACITIDINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446, CIUDAD DE BUENOS AIRES
(LABORATORIO KEMEX S.A.).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: AZACITIDINA KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1BCO07.
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Indicacidon/es autorizada/s: AZACITIDINA ESTA INDICADO PARA EL
TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS QUE NO SE CONSIDERAN APTOS PARA
EL TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS Y QUE PADECEN:
SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) INTERMEDIOS 2 Y DE ALTO RIESGO,
SEGUN EL SISTEMA INTERNACIONAL DE PUNTUACION PRONOSTICA (IPSS).
LEUCEMIA MIELOMONOCITICA (LMMC) CON EL 10 AL 29% DE BLASTOS
MEDULARES SIN TRASTORNO MIELOPROLIFERATIVOS., LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA (LMA) CON 20 AL 30% DE BLASTOS Y DISPLASIA MULTILINEA SEGUN
LA CLASIFICACION DE LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS).
Concentracion/es: 100 mg DE AZACITIDINA,
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: AZACITIDINA 100 mg.
Excipientes: MANITOL 100 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: SC
Envase/s Primariofs: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO (I) INCOLORO, TAPON DE
GOMA, PREC. DE AL Y TAPA FLIP OFF.
Presentacién: ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 MESES.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE MENOR A 30°C.
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Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO KEMEX S.A. el Certificado N°5 7 4 3 @ , enla
13 MAY 2014 de

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

mismo.
' | img &
DISPOSICION (ANMAT) NO: Dr. OTTOAA. ORSINGHER
2 9 7 4 . Sub Administrador Nacional
A.N.M_A.T.
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