L
Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion
Disposicion
NUmero: DI-2019-4438-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Mayo de 2019

Referencia: EX-2018-46696747-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-46696747-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLLA,,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada ARQUIMES / AZACITIDINA Forma farmacéutica y
concentracion: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, AZACITIDINA 100 mg; aprobada por
Certificado N° 56.364.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.ILLA,,
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada ARQUIMES / AZACITIDINA Forma
farmacéutica y concentracion: POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE, AZACITIDINA 100 mg;



el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento I[F-2019-38767258-APN-
DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-2019-38767397-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.364, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ARQUIMES
AZACITIDINA 100 mg

POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLES
Para administracion subcutanea e intravenosa.

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION CUALI-CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Azacitidina......... 100,00 mg
Manitol............ 100,00 mg
DESCRIPCION

El producto terminado se presenta como polvo liofilizado estéril para reconstitucion como
suspension para inyeccion subcutanea o para reconstitucion como solucion con posterior
disolucion para inyeccion subcutanea o para reconstituciéon como solucién con posterior
disolucién para infusion intravenosa.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico.
Cddigo ATC: LO1BCO7

INDICACIONES

Azacitidina esta indicado para el tratamiento de pacientes con los siguientes subtipos de
sindrome mielodisplasico: anemia refractaria o anemia refractaria con sideroblastos
anillados (si esta acompafiada de neutropenia o trombocitopenia o requiere
transfusiones), anemia refractaria con exceso de blastos, anemia refractaria con exceso
de blastos en transformacion, y leucemia mielomonocitica cronica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Azacitidina es un nucleésido de pirimidina analogo de la citidina. Se cree que el efecto
antineoplastico de azacitidina se debe a la hipometilacion del ADN y a la citotoxicidad
directa sobre las células hematopoyéticas andmalas de la medula 6sea. La concentracion
de azacitidina requerida para la inhibicion maxima de la metilaciéon del ADN in Vitro no
provoca supresion significativa de la sintesis del ADN. La hipometilacion puede normalizar
la funcion de los genes que son esenciales para la diferenciacion y proliferacion. Los
efectos citotoxicos de la de la azacitidina provocan la muerte de las células de divigion
rapida, incluyendo las células cancerosas, que no responden a los mecapig
de control de proliferacion. Las celulas no proliferativas son relativam
azacitidina.




Se estudio la farmacocinetica de la azacitidina en pacientes con sindrome mielodisplasico
(SMD) luego de la administracion de una dosis subcutanea (SC) unica 75 mg/m? y de una
dosis intravenosa (IV) unica de 75 mg/m?. La absorcion de la azacitidina es rapida luego
de la administracion subcutanea, alcanzando un pico de concentracion plasmatica de 75 +
403ng/mL a la media hora. La disponibilidad de la azacitidina administrada en forma
subcutanea comparada con la de la azacitidina administrada en forma intravenosa es
aproximadamente del 89% de acuerdo con el area bajo la curva (AUC) de la
concentracion plasmatica vs. Tiempo. El volumen de distribucion promedio seguido de
una dosis intravenosa es de 76+26L. El clearance medio aparente es de 167+ 49 L/hora y
la vida media promedio después de la administracion SC es de 41+ 8 minutos.

Los estudios publicados indican que la via de eliminacion primaria de la azacitidina y sus
metabolitos es la excrecion urinaria. Luego de la administracién IV de azacitidina
radioactiva a pacientes con cancer, la excrecion urinaria acumulativa fue del 85% de la
dosis radioactiva. Menos del 1 % de la dosis radioactiva administrada se excreta por
heces en un periodo de tres dias. La excrecion media de la radioactiva en la orina luego
de la administraciéon subcutanea de '* C- azacitidina fue del 50 %. El promedio de las
vidas medias de alimentacion de la radioactividad total (azacitidina y sus metabolitos) fue
similar para las administraciones IV y SC, aproximadamente 4 horas.

Farmacologia Clinica

En un estudio se comparo la seguridad la eficacia de la administracidon subcutanea de
Azacitidina mas terapia de apoyo como un unico tratamiento (“observaciones”) en
pacientes con cualquiera de los cincos subtipos FAB de los sindromes mielodisplasicos
(SMD): anemia refractaria (RA), RA con sideroblastos anillados (RARS), RA con exceso
de blastos (RAEB), RAEB en transformaciéon (RAEB-T), y leucemia mielomonocitica
cronica (CMMol). En el estudio se incluyeron pacientes con RA y RARS se cumplian
con uno o mas de los siguientes criterios: necesidad de transfusion de concentrados de
hematies; recuento plaquetario < 50,0 x 10° /L; necesidad de la transfusion de plaquetas;
o pacientes neutropénico (ANC <1,0 X 10° /L) con infecciones que requerian tratamiento
de antibidticos. Los pacientes con leucemia mielégena aguda (LMA) no fueron incluidos.
Se administré una dosis subcutanea diaria de Azacitidina de 75 mg/m? durante 7 dias
cada cuatro semanas. La dosis se elevdé a 100 mg/m* si no se observaban efectos
beneficiosos luego de los ciclos de tratamiento. La dosis se disminuy6 y/o se postergo
teniendo en cuenta la respuesta hematologica o ante evidencia de toxicidad renal. El
protocolo permitia que los pacientes del grupo de observaciones se cruzaran al grupo de
tratamiento con Azacitidina si presentaban aumento en el numero de blastos en la
medula 6sea, disminucién de la hemoglobina, aumento en la necesidad de transfusion
de concentrado de hematies, o disminucion plaquetaria, o si requeria , o si requerian
transfusiones de plaguetas o presentaban alguna infeccion que requeria tratamiento con
antibioticos. Para evaluar la eficacia, el criterio primario fue la tasa de respuesta (definida
en el cuadro 1).

La revision independiente (diagnostico adjudicado) hallé que algunos de los pacientes
incluidos tenian diagndstico de LMA al inicio del estudio, y si bien fueron excluidos del
analisis primario de la tasa de respuesta, se los incluyd en el analisis de intencion de
tratar (TdT) de todo los pacientes aleatorizados. Aproximadamente el 55 % de los
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pacientes asignados al grupo de observacion se cruzaron al grupo de tratamiento con
Azacitidina.

Cuadro 1. Criterios de Respuesta.

RA | RARS |RAEB | RAEB-T | CMMol

' Respuesta total Médula <5 % blastos
(RT) duracién >4 Sangre Hemograma completo normal si era normal al inicio.
Semanas periférica Ausencia de blastos en la circulacién periférica.
Respuesta parcial | Medula Sin Disminucién >50 % de blastos.
(RP), duraciéon > 4 Requerimientos | Mejoria en la dispoyesis de la medula
semanas Sangre Recuperacion> 50 % del déficit de los niveles normales de
1 periférica leucocitos, hemoglobina y plaguetas basales si eran

anormales al inicio.

Ausencia de blastos en la circulacion periférica.

Para la CMMol, si los leucocitos se encontraban elevados
al inicio del tratamiento, una reduccion >75 % en el recuento
en exceso sobre el limite superior normal.

Para el grupo tratado con Azacitidina sin LMA (16,2 % de todos los pacientes
aleatorizados al grupo Azacitidina incluyendo LMA) la tasa de respuesta global (RC + RP)
fue de 15,7 %, y fue significativamente mayor en comparacion con la tasa de respuesta
de 0% del grupo de observacion. La mayoria de los pacientes que lograron RC o RP
tenia 2 o 3 anomalias en lineas celulares al inicio del estudio (79%), y aumento en el
numero de blastos en la médula ésea o dependian de transfusiones. Los pacientes que
respondieron al tratamiento con Azacitidina presentaron una disminucion en el porcentaje
de blastos en la médula, o un aumento de las plaquetas, hemoglobina o leucocitos. Mas
del 90 % de los pacientes con respuesta al tratamiento presentaron estos cambios hacia
el 5° ciclo de tratamiento. Todos los pacientes que dependian de transfusiones dejaron
de requerirlas al alcanzar una RP o RC. La media y mediana de la duracion de la
respuesta clinica de la RP o mejor, se estimo en 512 y 330 dias respectivamente; y 75 %
de los pacientes con respuesta al tratamiento aun tenian RP o mejor al finalizar el
tratamiento. Todos los subtipos de SMD respondieron al tratamiento, al igual que los
pacientes con diagnostico basal de LMA.

Los pacientes del grupo de observacion que se cruzaron al grupo de tratamiento con
Azacitidina (47 pacientes) presentaron una tasa de respuesta del 12,8 %.

Otro estudio clinico que incluyé pacientes con diagnéstico de RAEB, RAEB-T, CMMoL o
LMA. El tratamiento con Azacitidina subcutanea arroj6é una tasa de respuesta (RT+RP) del
13,9 % utilizando criterios similares a los descritos precedentemente. La media y mediana
de la duracion de la respuesta clinica de la RP o mejor, se estimo en 810 y 340 dias
respectivamente, y 80 % de los pacientes con respuestas al tratamiento aun tenian RP o
mejor al finalizar el estudio. El otro estudio abierto de grupo unico pacientes con RAEB,
RAEB-T o LMA y tratado con Azacitidina intravenosa, la tasa de respuesta fue del 18,8
%una vez mas con criterios similares a los descritos anteriormente. La media y mediana
de las duraciones de las respuestas clinicas de la RP o mejor se estimo en 389 y 281
dias respectivamente; y 67 % de los pacientes con respuestas al tratamiento aun tenian
RP o mejor al finalizar el estudio. En ambos estudios, todos los subtipos de SMD
respondieron al tratamiento, al igual que los pacientes con diagnéstico basal de LMA. El
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régimen de administracion de Azacitidina en estos dos estudios fue similar al utilizado en
el estudio controlado.

También se observé beneficios en los pacientes que no alcanzaron el criterio para RP o
mejor, pero se los consideré con “mejoria”. Aproximadamente el 24 % de los pacientes
tratados con Azacitidina experimentaron mejoria, y alrededor de 2/3 de ellos dejaron de
depender de transfusiones. En el grupo de observacién, solo un 6% de los pacientes los
criterios para la mejoria, y ninguno de ellos dej6 de depender de transfusiones. En los
tres estudios, aproximadamente el 19 % de los pacientes alcanzoé los criterios de mejoria
con una mediana de duracion de 195 dias.

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Primer ciclo de tratamiento.

La dosis inicial, tanto subcutanea como intravenosa, recomendada para todos los
pacientes, independientemente de los valores hematolégicos de laboratorio, para el
primer ciclo de tratamiento es de 75 mg/m? diarios durante 7 dias. Los pacientes deberan
recibir medicacion previa para prevenir nauseas y vomitos.

Ciclos de tratamiento subsiguientes

Los ciclos deben repetirse cada 4 semanas. La dosis podra incrementarse a 100 mg/m? si
no se observan efectos beneficiosos, luego de 2 ciclos de tratamientos y si no se han
producido mas efectos toxicos que nauseas y vomitos. Se recomienda un minimo de 4 o
6 ciclos de tratamiento. Sin embargo, para alcanzar una respuesta parcial o total podran
requerirse ciclos adicionales. El tratamiento podra continuar siempre que el paciente se
siga beneficiando.

Debera monitorearse la respuesta hematologica y la toxicidad renal (ver
PRECAUCIONES), y se debera posponer o reducir la dosis segun se describe a
continuacion si es necesario.

Ajuste la dosis teniendo en cuenta los valores hematolégicos de laboratorio

En pacientes con valores leucocitarios basales (al inicio del tratamiento) > 3,0 x 10%/L, y
plaguetarios > 75,0 x 10%/L, se debera ajustar la dosis de las siguientes maneras, en
funcién de los valores nadir para un ciclo determinado.

Recuentos Nadir % de dosis en el ciclo siguiente

ANC (10%L) | Plaquetas (x10°%/L)

<05 <25.0 50%
0.5-15 25,0-50,0 67%
>1,5 >50,0 100%

En pacientes con valores leucocitarios <3,0 x 10°/L, ANC< 1,5 x 10%/L, o plaquetarios < 75
x 10%L, se debera ajustar la dosis en el ciclo siguiente de acuerdo con lo valores mas
bajos y la celularidad en la biopsia de médula ¢ésea al momento de nadir seguin se indica

GB]EL SAE
F-2019-GB767258-ARKEDERNY

q 3
MICROSULES ARGENTING
S.A.de 8.0}

Péging 368e1619



abajo excepto cuando exista una marcada mejoria en la diferenciacién (porcentaje de
granulocitos maduros mayor y ANC mayor que al inicio de dicho curso), en cuyo caso se
debera continuar con la dosis de tratamiento actual.

' % de disminucién de Nadir Celularidad en la biopsia de
i leucocitario o plaguetario en médula 6sea al momento del
| relacién con los valores nadir (%)
| basales 30-60 % | 15-30% | <15%
%Dosis en el ciclo siguiente
50-75 % 100% 50 % 33 %
>75 % 75 % 50% 33 %

Si se observan valores bajos, segun el cuadro anterior, el siguiente ciclo de tratamiento
debera administrarse a los 28 dias del inicio del ciclo precedente, siempre que el recuento
leucocitario y plaquetario sea >25 % por encima de los valores nadir y en aumento. Si no
se observa un aumento >25 % hacia el dia 42, el paciente debera ser tratado con el 50 %
de la dosis programada.

Ajuste de la dosis teniendo en cuenta la funcion renal y los electrolitos séricos

En caso de reducciones inexplicadas en los niveles de bicarbonato sérico valores
inferiores a 20 mEqg/L, debera reducirse la dosis un 50% en el ciclo siguiente. Del mismo
modo, si se producen aumentos inexplicados en el BUN o la creatinina sérica, debera
postergarse el ciclo siguiente hasta alcanzar la normalizacion de los valores o los valores
basales, y debera reducirse la dosis el 50 % en el siguiente ciclo de tratamiento (ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS)

Administracién en pacientes de edad avanzada

Se sabe que la Azacitidina y sus metabolitos se excretan principalmente por los rifiones, y
el riesgo de reacciones tdxicas a la droga puede ser mayor en pacientes con alteracion de
la funcion renal. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayor propension
a padecer una disminucién en la funcién renal, debera seleccionarse la dosis con cuidado,
y sera util realizar monitoreos de la funcion renal (Ver PRECAUCIONES).

PREPARACION

Azacitidina es una droga citotoxica, y al igual que otros compuestos potencialmente
toxicos, se debe tener precaucién en la manipulacion y preparacion de las suspensiones
de Azacitidina. Si la Azacitidina reconstituida entra en contacto con la piel, lave bien
inmediatamente con agua y jabon. Si entra en contacto con las membranas mucosas lave
bien con agua. Cada frasco ampolla de Azacitidina es de uso Unico y no posee
conservantes. Las fracciones no utilizadas de cada frasco ampolla deberan descartarse
adecuadamente.

Preparacion para administracion subcutanea
Azacitidina debe ser reconstituida en forma aséptica con 4 ml de agua estéril para
inyectable. El diluyente debera inyectarse lentamente en el frasco ampolla. Agitar y rodar
el frasco con fuerza hasta lograr una suspensiéon uniforme. La suspension sera turbia. La
suspension resultante contendra 25 mg/ ml de Azacitidina.

—
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Preparacion para administrar subcutanea inmediata
Las dosis superiores a 4 ml se deben dividir por igual en dos jeringas. El producto puede
mantenerse a temperatura ambiente hasta 1 hora, pero debera ser administrado dentro
del término de 1 hora luego de su reconstitucion.

Preparacién para administracion subcutanea retardada

El producto reconstituido se debe mantener en el frasco ampolla o en una jeringa. La
dosis superior a 4 ml deben dividirse por igual en dos jeringas. El producto se debe
refrigerar de inmediato y puede conservarse en condiciones de refrigeracion (2°C-8°C)
hasta 8 horas.

Luego de retirarla de las condiciones de refrigeracion, se puede equilibrar la suspension a
temperatura ambiente por hasta 30 minutos antes de la administracion.

Administracion subcutanea

Para obtener una suspension homogénea, se debe suspender nuevamente el contenido
de la jeringa, para lo cual se debe invertir la jeringa 2 a 3 veces y hacer rodar
vigorosamente entre las palmas durante 30 segundos inmediatamente ante la
administracion.

Azacitidina suspension se administra por via subcutanea. La dosis superior a 4 ml se
deben dividir por igual en dos jeringas e inyectar en sitos separados. Alternar los sitios
para cada inyecciéon (muslo, abdomen o parte superior del brazo). Las inyecciones nuevas
se deben aplicar al menos a 2,54 centimetros del sitio anterior y nunca en areas
sensibles, con hematomas, enrojecidas o duras.

Estabilidad de la suspension
Azacitidina reconstituida para administracion subcutanea puede conservarse por hasta 1
hora a 25 ° C o por 8 horas entre 2° C y 8° C.

Preparacion para administracion intravenosa

Reconstituir el nimero adecuado de frasco ampolla de Azacitidina para alcanzar la dosis
deseada. Reconstituir cada frasco con 10 ml de agua estéril para inyeccion. Agitar o rodar
el frasco ampolla con fuerza hasta alcanzar la disolucién de todos los sélidos. La solucion
debe ser clara. Toda especialidad farmacéutica parenteral debe inspeccionarse
visualmente para detectar material particulado y decoloracién antes de la administracion,
siempre que la solucion y el contenedor lo permita.

Extraer la cantidad requerida de Azacitidina solucion para administrar la dosis deseada e
inyectar en una bolsa de infusion de 50 — 100 ml de solucidn de lactato sédico compuesta
(Ringer Lactato).

Incompatibilidad de la solucion Intravenosa

Azacitidina es incompatible con soluciones de dextrosa al 5 %, Hespan, o soluciones con
bicarbonato. Estas soluciones tienen el potencial de aumentar a |la tasa de degradacion de
Azacitidina, y por lo tanto deben evitarse.

Administracion intravenosa
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Azacitidina solucion se administra por via intravenosa. Administrar la totalidad de la dosis
en un periodo de 10-40 minutos. La administracién debe completarse dentro de 1 hora de
la reconstitucion del frasco ampolla de Azacitidina.

Estabilidad de la solucion
Azacitidina reconstituida para administracion intravenosa puede conservarse a 25 ° C
pero la administracion debe completarse dentro de 1 hora de la reconstitucion.

CONTRAINDICACIONES

Azacitidina no esta indicada para pacientes con hipersensibilidad conocida a la azacitidina
o al manitol. Esta contraindicaciébn en pacientes con tumores hepaticos malignos en
estadio avanzado (Ver PRECAUCIONES)

Lactancia

ADVERTENCIAS

El tratamiento con azacitidina esta asociado con anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Se deberan realizar hemogramas completos segun sea necesario para monitorear la
respuesta y toxicidad. (Ver PRECAUCIONES)

Azacitidina puede causar lesiones fetales cuando se administra a mujeres embarazadas.
Se observo que azacitidina es teratogénico en animales. Se desaconseja a los hombres
procrear durante el tratamiento con Azacitidina. (Ver PRECAUCIONES).

Dado que Azacitidina es potencialmente hepatotoxica en pacientes con insuficiencia
hepatica grave preexistente, se debera tener precauciones en pacientes con
enfermedades hepaticas. (Ver PRECAUCIONES). Azacitidina esta contraindicada en
pacientes con tumores hepaticos malignos en estadios avanzado (Ver
CONTRAINDICACIONES).

Raramente se han observado anormalidades renales con el uso de Azacitidina. De
producirse una disminucion inexplicada de bicarbonato sérico a < 20 mEg/L o aumentos
del BUN o de la creatinina sérica, debera reducirse la dosis segun se describe en
POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION.

Cardiopatia y enfermedad pulmonar

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva grave, cardiopatia
clinicamente inestable o enfermedad pulmonar fueron excluidos de los estudios pivotales
de registro; por lo tanto, no se han establecido la seguridad ni la eficacia de azacitidina en
estos pacientes. Los datos recientes de un ensayo clinico en pacientes con antecedentes
conocidos de enfermedad cardiovascular o pulmonar mostraron un aumento significativo de
la incidencia de acontecimientos cardiacos con azacitidina. Por lo tanto, se aconseja
precaucion al prescribir azacitidina a estos pacientes. Se debe considerar una evaluacion
cardiopulmonar antes y durante el tratamiento.

Fascitis necrosante

Se han notificado casos de fascitis necrosante, incluyendo casos mortales, en pacientes
tratados con Azacitidina. Se debe suspender el tratamiento con Azacitidina en los
pacientes que desarrollen fascitis necrosante y se debe iniciar inmediatamente el
tratamiento adecuado.

Sindrome de lisis tumoral
BAJEL SAEZ

E ACEUTICO
TECNICO
‘N. 12813

Di
M
|E-2018-33767 228 ARN: DERMAANMA T

Pégina #1dde1 519




Los pacientes con riesgo de sufrir dicho sindrome son aquellos que presentan una carga
tumoral elevada antes del tratamiento. Se debe monitorizar estrechamente a estos pacientes
y se deben adoptar las precauciones adecuadas.

PRECAUCIONES

Analisis de laboratorio

El tratamiento con Azacitidina esta asociado con anemia, neutropenia y trombocitopenia.
Se deberan analizar hemogramas completos seglin sea necesario para monitorear la
respuesta y toxicidad, como minimo, antes del ciclo de tratamiento. Luego de la
administracién de la dosis recomendada para primer ciclo, debera reducirse o
postergarse la dosis de los ciclos subsiguientes teniendo en cuenta la respuesta
hematologica o los valores nadir (los valores mas bajos) de acuerdo a lo descripto en
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION.

Deben realizarse examenes bioquimicos de funcionalidad hepatica y creatinina sérica
previamente a la iniciacion de la terapia.

Efectos teratogénicos: embarazo categoria D

Azacitidina puede causar lesiones fetales cuando se administra a mujeres embarazadas. -
Se observd que Azacitidina causé malformaciones congénitas en animales. No hay
estudios adecuados y bien controlados con Azacitidina en mujeres embarazadas. Si se
utiliza la droga durante en embarazo, o si se detecta embarazo durante la administracion
de la droga, se debera informar al paciente de potencial dafio al feto. Durante el
tratamiento con Azacitidina se debera alertar a las mujeres en edad fértil deben evitar el
embarazo.

Se desaconseja a los hombres procrear durante el tratamiento con Azacitidina. En
estudios con animales, en ratones y ratas machos con tratamiento previo a la concepcién,
se observo un aumento de la pérdida embriofetal en las parejas femeninas. Las parejas
mujeres de hombres que reciben Azacitidina no deberian quedar embarazadas.

Los estudios de embriotoxicidad temprana en ratones revelaron una frecuencia del 44%
en la muerte intrauterina de los embriones (aumento en la absorcién) luego de una Unica
inyeccion intraperitoneal (IP) de 6 mg/m? ( froxlmadamente el 8% de la dosis diaria
recomendada para humanos en base a mg/m®) de azacitidina en el dia 10 de gestacion.
Se detectaron anomalias en el desarrollo cerebral de los ratones que recibieron
azacitidina hasta el dia 15 de gestacion con dosis de 3-12 mg/m (aproximadamente el
4%- 16% de la dosis diaria recomendada para humanos en base a mg/m?).

En ratas, azacitidina fue claramente embriotdxica, cuando se administro IP en los dias 4-8
de gestacion (post- implante) en una dosis de 6 mg/m? (aproximadamente el 8% de la
dosis diaria recomendada para humanos en base a mg/mz); sin embargo, el tratamiento
durante el periodo de preimplante (en los dias 1-3 de gestacién) no provocéd efectos
adversos en los embriones. La azacitidina provoco multiples anomalias fetales en ratas
luego de una Unica dosis IP de 3 a 12 mg/m? (aprommadamente el 8% de la dosis diaria
recomendada para humanos en base a mg/m?) administrada en los dias 9, 10, 11 0 12 de
gestacion. En este estudio, la azacitidina causa muerte fetal cuando se administro en
dosis de 3-12 mg/m? en los dias 9 y 10 de gestacion; el promedio de animales vivos por
cria se redujo al 9% del grupo control a la dosis maxima en el dia 9 de gestacion. Las
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anomalias fetales incluyeron: anomalias del SNC (exencefalia/encefalocele), anomalias
en las extremidades (micromelia, pie equino varo, sindactilia, oligodactilia) y otras
(micrognatia, gastrosquisis, edema, y anomalias costales).

Lactancia

Se desconoce si azacitidina o sus metabolitos son excretados en la leche materna, Dado
el potencial tumorigénico mostrada para azacitidina en estudios en animales, y la
posibilidad de reacciones adversas serias en lactantes, debe tomarse la decision de
discontinuar la lactancia o la droga, considerando la importancia de la droga para la
madre.

Empleo en insuficiencias hepatica y renal

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Azacitidina en pacientes con SMD o
alteracion de la funcion renal o hepatica ya que estos pacientes fueron excluidos de los
ensayos clinicos.

La azacitidina es potencialmente hepatotdxica en pacientes con insuficiencia hepatica
grave pre-existente, por lo que se debera tener precaucidbn en pacientes con
enfermedades hepaticas. Durante el tratamiento con azacitidina, raramente se informé
coma hepatico progresivo y muerte en pacientes con masa tumoral extensa por
metastasis, especialmente en pacientes con albumina basal <30 g/L. La azacitidina esta
contraindicada en pacientes con tumores hepaticos malignos en estadio avanzado (VER
CONTRAINDICACIONES).

En los pacientes con alteracion de la funcién renal debera monitorearse de cerca la
toxicidad ya que la azacitidina y sus metabolitos se excretan por via renal (VER
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Raramente se observaron alteraciones renales, desde el aumento de creatinina sérica a
insuficiencia renal y muerte, en pacientes tratados con azacitidina intravenosa en
combinacion con otros agentes quimioterapéuticos para otras patologias. Asimismo, se
observo acidosis tubular renal, definida con una caida de bicarbonato sérico a <20 mEg/L
en asociacién con orina alcalina e hipopotasemia (potasio sérico <3 mEg/L) en pacientes
con LCM tratados con azacitidina y etoposido. De producirse una disminucion inexplicada
de bicarbonato sérico a <20 mEg/L o aumentos del BUN o de la creatinina sérica, debera
reducirse o suspenderse la dosis segun se describe en la seccion POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION.

Empleo en pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de azacitidina en pacientes pediatricos.

Empleo en geriatria

Del numero total de pacientes incluidos en ensayos clinicos, 62% fueron mayores de 65
arios, 21% fueron mayores de 75 afios. No se observaron diferencias generales en la
efectividad entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes. Ademas, no existieron
diferencias relevantes en la frecuencia de las reacciones adversas observadas en
pacientes mayores de 65 afios, en comparacion a pacientes mas jovenes. Los datos de
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supervivencia de pacientes mayores a 65 afios fueron consistentes con los resultados de
supervivencia generales.

Es sabido que Azacitidina y sus metabolitos son sustancialmente excretados por via
urinaria, y el riesgo de reacciones adversas a esta droga puede ser mayor en pacientes
con funcion renal insuficiente. Dado que los pacientes ancianos son mas susceptibles de
presentar funcion renal disminuida, puede ser util monitorear en ellos la funcionalidad
renal.

(VER POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION, y ADVERTENCIAS).

Raza y género

No existieron diferencias clinicamente relevantes en la seguridad y eficacia de azacitidina
entre pacientes masculinos y femeninos. Mas del 90% de los pacientes en ensayos
clinicos fueron caucasicos. Por lo tanto, no fue posible la comparacién entre pacientes
caucasicos y no caucasicos.

interacciones
No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas con azacitidina.

Un estudio in Vitro que se incubé azacitidina en fracciones de higado humano revelé que
la azacitidina puede metabolizarse por el higado. No se ha estudiado si el metabolismo de
la azacitidina puede verse afectado por inhibidores o inductores conocidos de las enzimas
microsomales.

Se desconoce el potencial de inhibicidn de azacitidina sobre las enzimas del citocromo
P450 (CYP).

Los estudios in Vitro con cultivos de hepatocitos humanos indican que la azacitidina en
concentraciones de 1,0 uM a 100 uM no induce CYP 1A2, 2C19 6 3A4/5.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

El potencial carcinogénico de Azacitidina fue evaluado en ratones y ratas. Azacitidina
indujo tumores del sistema hematopoyético en ratones hembra a una dosis de 2,2 mg/kg
(6,6 mg/m?), aproximadamente el 8% de la dosis recomendada en humanos en base a
mg/m? administrada por via intraperitoneal tres veces por semana durante 52 semanas.
Se observé una incidencia aumentada de tumores en el sistema linforeticular, pulmoén,
glandula mamaria y piel, en ratones tratados con dosis de Azacitidina IP de 2,0 mg/kg (6,0
mg/m?, aproximadamente el 8% de la dosis diaria recomendada en humanos en base a
mg/m?) una vez por semana durante 50 semanas. Un estudio de tumorigenicidad en ratas
tratadas dos veces por semana con dosis de 15 o 60 mg/m? gaproximadamente 20-80%
de la dosis diaria recomendada en humanos en base a mg/m*) revelé un aumento de la
incidencia de tumores testiculares, en comparacién con el control.

El potencial mutagénico y clastogénico de Azacitidina fue evaluado en sistemas
bacterianos in Vitro con Salmonella typhimurium cepas TA100 y varias cepas de trpES8,
Escherichia coli cepas WP 14 Pro, WP3103P, WP3104P y CC103; en el ensayo in Vitro de
mutacion de genes en células de linfoma de raton y células de linfoblasto humano; y en el
ensayo de microntcleo in Vitro en células L5178Y de linfoma de ratdn y células embrién
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de hamster Syrian. Azacitidina resulto mutagénico en los sistemas celulares bacterianos y
de mamiferos.

El efecto clastogénico de Azacitidina se demostré por la induccién del microntcleo en
células de raton L5718Y y celulas de embrion de hamster Syrian.

La administracién a ratones machos de dosis de Azacitidina de 9,9 mg/m?

(aproximadamente el 9% de la dosis diaria recomendada en humanos en base a mg/m?) .

diariamente durante los 3 dias previos a la copulaciéon con ratones hembras resulté en
disminucion de la fertilidad y pérdida de crias durante el desarrollo embrionario y postnatal
subsecuente. El tratamiento de ratas macho 3 veces por semana durante 11 o 16
semanas a dosis de 15-30 mg/m® (aproximadamente 20-40% de la dosis diaria
recomendada en humanos en base a mg/m?) resulto la pérdida de peso de los testiculos y
epididimos, y recuentos espermaticos disminuidos acompanados por tasas de embarazo
disminuidas y aumento de la pérdida de los embriones en las parejas hembras. En un
estudio relacionado, en ratas macho tratadas durante 16 semanas con dosis de 24 mg/m?,
resultd en un aumento de los embriones anormales en las parejas hembras cuando se
examinaron en el dia 2 de gestacion.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas descriptas con mayor frecuencia con el tratamiento con
azacitidina fueron reacciones hematologicas (71,4%), incluyendo trombocitopenia,
neutropenia y leucopenia (generalmente grado 3 6 4), reacciones gastrointestinales
(60,6%), incluyendo nauseas, vomitos (generalmente de grado 1 6 2), o reacciones en el
lugar de la inyeccion (77,1%) (generalmente de gradoe 1 6 2).

Tabla de reacciones adversas

La Tabla que se aporta contiene las reacciones adversas asociadas al tratamiento con
azacitidina, obtenidas de los ensayos clinicos principales en pacientes con SMD y LMA y
de la experiencia poscomercializacion.

Las frecuencias se definen como: Muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en la tabla siguiente segun la
mayor frecuencia observada en cualquiera de los ensayos clinicos principales.

' Clasificacion de Muy frecuente Frecuente Poco Rara Frecuencia
| 6rganos y sistemas frecuente no
i conocida
| Infecciones e Neumonia* (incluye | Sepsis* (incluye Fascitis
| Infestaciones bacteriana, viricay | bacteriana, necrosante
i micética), virica y
i nasofaringitis micética),
i sepsis
i | | neutropénica®,
| § | infeccion de las
! jr vias
' ; respiratorias
(incluye las vias
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| respiratorias *
| altas y ‘
| bronguitis),
‘ infeccion de las
' vias urinarias,
celulitis,
diverticulitis,
infeccion
micotica oral,
sinusitis,
faringitis,
rinitis, herpes
simple,
infeccion
cutanea
Trastornos de la Neutropenia febril*, | Pancitopenia*,
sangre y del neutropenia, insuficiencia
sistema linfatico leucopenia, medular
trombocitopenia,
anemia
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibilidad
1» inmunolégico
| Trastornos del Anorexia, pérdida Deshidratacion Sindrome
metabolismo y de la | de de lisis
| nutricion apetito, tumoral
! hipopotasemia
| Trastornos insomnio Estado de
psiquiatricos confusién,
ansiedad
Trastornos del Mareos, cefalea Hemorragia
sistema nervioso intracraneal®,
sincope,
somnolencia,
| letargo
Trastornos oculares Hemorragia
ocular,
hemorragia
conjuntival
Trastornos Derrame
cardiacos pericardico
Trastornos Hipotension™,
vasculares hipertension,
hipotension
ortostatica,
hematoma
Trastornos Disnea, epistaxis Derrame Enfermedad
respiratorios, pleural, disnea pulmonar
toracicos y de esfuerzo, intersticial
mediastinicos dolor
faringolaringeo
Trastornos Diarrea, vomitos, Hemorragia
gastrointestinales estrefiimiento, gastrointestinal®
nauseas, dolor (incluye
abdominal (incluye | hemorragia
dolor abdominal bucal),
superior y hemorragia
molestias hemorroidal,
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abdominales) | estomatitis,
nemorragia
\ gingival,
dispepsia
| Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares hepatica*,
coma hepatico
progresivo
Trastornos de la Petequias, prurito Puarpura, Dermatosis
piel y del tejido (incluye prurito alopecia, neutrofilica
subcutaneo generalizado), urticaria, febril aguda,
exantema, eritema, pioderma
equimosis exantema gangrenoso
| | macular
| Trastornos Artralgia, dolor Espasmos
musculoesqueléticos | musculoesqguelético | musculares,
y del tejido (incluye dolor de mialgia
conjuntivo espalda, de huesos
y de las
extremidades)
Trastornos renales Insuficiencia Acidosis
y urinarios renal®, tubular
hematuria, renal
elevacion de la
creatinina sérica
Trastornos Pirexia*, fatiga, Equimosis, Necrosis en
generales y astenia, dolor hematoma, el lugar de
alteraciones en el toracico, eritema en | induracion, inyeccion
lugar de el lugar de la exantema, (en el lugar
administracion inyeccion, doloren prurito, de la
el lugar de la inflamacion, inyeccion)
inyeccion, reaccién | decoloracion,
(no especificada) nodulo y
en el lugar de la hemorragia (en
inyeccion el lugar de la
inyeccion),
malestar,
escalofrios,
hemorragia en
el lugar del
cateter

| Exploraciones

complementarias

Disminucion del
peso

* = rara vez se han notificado casos mortales

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas hematologicas
Las reacciones adversas hematologicas notificadas con mayor frecuencia (210 %),
asociadas al tratamiento con azacitidina, incluyen anemia, trombocitopenia, neutropenia,
neutropenia febril y leucopenia, generalmente de grado 3 o 4. Hay un mayor riesgo de que
estas reacciones se produzcan en los dos primeros ciclos, después de los cuales se
producen con menor frecuencia y los pacientes restablecen la funcidon hematologica. La
mayoria de las reacciones adversas hematolégicas se controlaron mediante la vigilancia
rutinaria de los recuentos sanguineos completos y retrasando la administracion
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en el siguiente ciclo, antibiéticos profilacticos y/o apoyo con factor de crecimiento (p. gj., G-
CSF) para la neutropenia, y transfusiones para la anemia o la trombocitopenia, segun fuera
necesario.

Infecciones

La mielosupresion puede llevar a neutropenia y a un aumento del riesgo de infeccién. En los
pacientes que han recibido azacitidina se han notificado reacciones adversas graves como
sepsis, incluyendo sepsis neutropénica y neumonia, algunas con desenlace mortal. Las
infecciones pueden tratarse con el empleo de un antiinfeccioso y refuerzo con factor del
crecimiento (p. €., G-CSF) para la neutropenia.

Hemorragias

Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben azacitidina. Se han notificado
reacciones adversas graves, como hemorragia digestiva y hemorragia intracraneal. 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 el tratamiento.

Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves en los pacientes que recibian
azacitidina. En caso de reaccion anafilactica, el tratamiento con azacitidina debe
suspenderse inmediatamente y debe iniciarse el tratamiento sintomatico adecuado.

Reacciones adversas de la piel y del tejido subcutaneo

La mayoria de las reacciones adversas cutaneas y del tejido subcutaneo se relacionaron
con el lugar de la inyeccion. En los ensayos pivotales, ninguna de estas reacciones adversas
llevo a la suspension del tratamiento con azacitidina, ni a la disminucion de la dosis de
azacitidina. La 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 subcutdneo, como exantemalinflamacion/prurito en el lugar de la inyeccion,
exantema, eritema, pioderma gangrenoso y lesion cutanea pueden precisar el tratamiento
con un medicamento concomitante, como antihistaminicos, corticoesteroides y medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Estas reacciones cutaneas se deben diferenciar de las infecciones en los tejidos blandos,
que algunas veces ocurren en el lugar de la inyeccion. Se han notificado casos de infeccion
en tejidos blandos, incluyendo celulitis y fascitis necrosante, que en raras ocasiones
condujeron a la muerte, en pacientes tratados con azacitidina en el ambito
poscomercializacion.

Reacciones adversas gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales notificadas con mayor frecuencia,
relacionadas con el tratamiento con azacitidina, incluyeron estrefiimiento, diarrea,
nauseas y vomitos. Estas reacciones adversas se trataron sintomaticamente con
antiemeéticos para las nauseas y los vomitos, antidiarreicos para la diarrea, y laxantes y/o
ablandadores de las heces para el estrefiimiento.

Reacciones adversas renales
En pacientes tratados con azacitidina se notificaron anomalias renales que abarcaron
desde la elevacion de la creatinina sérica y hematuria hasta acidosis tubular renal,
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insuficiencia renal y muerte.

Reacciones adversas hepaticas

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

Acontecimientos cardiacos

Los datos de un ensayo clinico que permitio la inclusién de pacientes con antecedentes
conocidos de enfermedad cardiovascular o pulmonar mostraron un aumento
estadisticamente significativo de los acontecimientos cardiacos, con frecuencia derrame
pericardico en pacientes con LMA recién diagnosticada tratados con azacitidina.

Pacientes de edad avanzada
Se dispone de informacion limitada sobre la seguridad de azacitidina en pacientes 2 85 afnos
(con 14 [5,9 %] pacientes 285 arios en el estudio AZA-AML-001).

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion
del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio.
Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos
adversos asociados con el uso de Azacitadina a la Direccién Técnica de MICROSULES
ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT: hitp://mwww. anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

Solo se informo un caso de sobredosificacion con Azacitidina durante los estudios
clinicos.

Un paciente presento diarrea, nauseas y vomitos luego de una dosis unica intravenosa de
aproximadamente 290 mg/m?® casi cuatro veces la dosis inicial recomendada. Los
episodios no dejaron secuelas y se administro la dosis adecuada al dia siguiente. En caso
de sobredosificacion, el paciente debe ser monitoreado con hemogramas adecuados y
debe recibir terapia en apoyo segun sea necesario. No se conoce un antidoto especifico
para la sobredosificacidn de la Azacitidina.

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

Hospital de Pediatria R. Gutierrez Tel: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas Tel: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Juan A. Fernandez Tel: (011) 4801-7767/4808-2655

IEL SAEZ
ACEUIICC

IF-2016-387672%8-A

Pagina 49 de 169

JENDAR T




CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30°C.

PRESENTACION

Arquimes se presenta en un frasco ampolla en estuche de cartulina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.364

Director Técnico: Gabriel Saez, Farmacéutico
lLaboratorio Microsules Argentina S.A. de S.C.L.LA.
Ruta Panamericana km 36.5 — Garin, Pcia Bs.As
(B1619IEA) Tel: 03327-45-2629

www.microsules.com.ar

Elaborado en: Nazarre 3446, C.A.B.A.

Fecha de ultima revision

'y ARGENTINA
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PROYECTO DEL PROSPECTO PARA PACIENTE
Industria Argentina
ARQUIMES
AZACITIDINA 100 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Para la administracion subcutanea e intravenosa

Venta bajo receta archivada

Composicion:
Cada frasco ampolla contiene:
Azacitidina 100 mg

Excipiente: manitol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contie ne
informacion 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 su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

1.- Qué es Arquimes y para qué se utiliza
Arquimes es un agente anticancerigeno que pertenece a un grupo de medicamentos llamados

“antimetabolitos”. Arquimes contiene el principio activo “azacitidina™.

Para qué se utiliza Arquimes

Arquimes se utiliza en adultos que no pueden recibir un trasplante de células madre para tratar:

« Sindromes mielodisplasicos (SMD) de mayor riesgo.

* Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC).

* Leucemia mieloide aguda (LMA).

Estas enfermedades afectan a la médula 6sea y pueden causar problemas en la produccién normal de células
de la sangre.

Como actia Arquimes

Arquimes actla impiendo el crecimiento de las células cancerosas. Azacitidina se incorpora al material genétjco

de las células (acido ribonucleico [ARN] y acido desoxirribonucleico [ADN]). Se cree q

forma en que las células activan o desactivan los genes al interferir en la produccion de
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Se cree que estas acciones corrigen los problemas de maduracion y crecimiento de las células sanguineas sanas
en la médula Osea que causan los trastornos mielodisplasicos, y que matan las células cancerosas en la
leucemia.

Consulte a médico o enfermero si tiene alguna pregunta acerca de como actia Arquimes o por qué se le ha

recetado este medicamento.

2.- Qué necesita saber antes de empezar a usar Arquimes

No use Arquimes

» Si es alérgico a azacitidina o a alguno de los demas componentes de este medicamento
* Si padece cancer avanzado delhigado.

* Durante el periodo delactancia.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Arquimes:
« Si tiene una disminucion del recuento de plaquetas, globulos rojos o gldbulos blancos.

» Si tiene una enfermedad de los riflones.

« Si tiene una enfermedad del higado.

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

enfermedad pulmonar

Analisis de sangre

Antes de empezar el tratamiento con Arquimes y al inicio de cada periodo de tratamiento (llamado “ciclo™)
le haran analisis de sangre. Esto se hace para comprobar que usted tiene una cantidad suficiente de células

sanguineas y que su higado y rifiones funcionan correctamente.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Arquimes en nifios y adolescentes menores de 18 afos.

Otros medicamentos y Arquimes
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar
cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Arquimes puede afectar a la manera en que otros

medicamentos actian. Asimismo, otros medicamentos pueden afectar a la manera en que Arquimes actia.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo
ABRIEL SAEZ
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No debe usar Arquimes durante el embarazo porque puede ser perjudicial para el bebé.
Utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y hasta tres meses después del mismo. Informe

inmediatamente a su médico si se queda embarazada durante el tratamiento.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse

embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Lactancia
Arquimes no debe utilizarse durante la lactancia. Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche

materna.

Fertilidad
Los varones no deben concebir un nifo mientras reciben tratamiento con Arquimes. Utilice un método
anticonceptivo eficaz durante el 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.

Conduccion y uso de maquinas

No conduzca ni utilice herramientas o maquinas si experimenta efectos adversos, tales como cansancio.

3.-Como usar Arquimes
Antes de administrarle Arquimes, su médico le administrara otro medicamento para evitar las nauseas y los

vomitos al principio de cada ciclo de tratamiento.

* La dosis recomendada es de 75 mg/m2 de superficie corporal. Su médico decidira su dosis de este
medicamento dependiendo de su estado general, su estatura y su peso. Su médico controlara su progreso v, si es
necesario, puede cambiarle la dosis.

* Arquimes se administra todos los dias durante una semana, seguido de un periodo de reposo de tres semanas.
Este “ciclo de tratamiento™ se repetira cada cuatro semanas. Usted recibira, por lo general, al menos seis ciclos
de tratamiento.

Un médico o enfermero le administrara este medicamento en forma de inyeccion 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 el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o

enfermero.

ACEUICG
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4.-Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas
las 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 salgan moratones .
Pueden ser sintomas de insuficiencia hepatica v puede ser potencialmente mortal.

» Hinchazon de piernas y pies, dolor de espalda, disminucion de la orina expulsada, aumento de la sed,
pulso ripido, mareos y nauseas, vomitos o disminucién del apetito y sensacion de confusion, inquietud o
fatiga. Pueden ser sintomas de insuficiencia renal y puede ser potencialmente mortal.

* Fiebre. Podria deberse a una infeccion como consecuencia de tener cantidades bajas de globulos blancos, lo que
puede ser potencialmente mortal.

* Dolor toracico o dificultad para respirar que puede acopaiarse de fiebre. Puede deberse a una infeccion
del pulmoén conocida como “neumonia”y puede ser potencialmente mortal.

* Sangrado. Por ejemplo sangre en las heces. debido a un sangrado en el estomago o los intestinos, o sangrado
en el interior de la cabeza. Estos pueden ser sintomas de tener niveles bajos de plaquetas en la sangre.

* Dificultad para respirar, hinchazon de los labios, picor o erupcion cutinea. 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)

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

* Disminucion del recuento de globulos blancos. Puede acompanarse 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 v a los
moratones. ’

» Estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos.

« Neumonia.

* Dolor en el pecho, dificultad para respirar.

« Cansancio (fatiga).

» Reaccion en el lugar de la inyeccion, que incluye enrojecimiento, dolor o una reaccion cutanea.

» Pérdida del apetito.

* Dolores de las articulaciones.

* Moretones.
oretones GA }’SAEZ
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* Erupcion cutdnea.

» Manchas rojas o moradas debajo de la piel.
* Dolor en elabdomen.

* Picor.

» Fiebre.

» Dolor de nariz y garganta

» Mareos.

* Dolor de cabeza.

» Problemas para conciliar el suefio (insomnio).
» Hemorragia nasal (epistaxis).

* Dolores musculares.

= Debilidad (astenia).

« Pérdida de peso.

*Concentraciones bajas de potasio en la sangre.

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

« Sangrado en el interior de la cabeza.

* Infeccion de la sangre causada por bacterias (sepsis). Puede deberse a cantidades bajas de globulos blancos en
lasangre.

« Insuficiencia de médula dsea. Puede causar cantidades bajas de globulos rojos y blancos, y de plaquetas.

+ Un tipo de anemia en la que hay disminucion de los gldbulos rojos y blancos y de las plaquetas.

¢ Infeccion de orina.

« Una infeccion virica que causa lesiones de tipo herpes.

« Sangrado de las encias, sangrado del estdbmago o el intestino, sangrado en la zona inferior de la espalda debido a
sangrado hemorroidal, sangrado en los ojos, sangrado debajo de la piel o dentro de la piel (hematoma).

» Sangre en la orina.

« Ulceras en laboca o lalengua.

« Cambios en la piel, en el lugar de la inyeccion. Estos pueden ser hinchazén, un bulto duro, moraton, sangrado
hacia la piel (hematoma), erupcion cutanea, picor y cambios en el color de la piel.

« Enrojecimiento de la piel.

* Infeccion de la piel (celulitis).

« Infeccion de nariz y garganta, o dolor de garganta.

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

* Presion arterial alta o baja (hipertension o hipotension). GA

{L,SAEE
« Dificultad para respirar cuando se mueve. DIREe A S0k,
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« Dolor en la garganta y la laringe.

* Indigestion.

. Somnoléncia (letargo).

* Sensacion de malestar.

* Ansiedad.

« Sensacion de confusion.

= Pérdida de pelo.

« Insuficiencia renal.

* Deshidratacion.

« Capa blanca que cubre la lengua, el interior de las mejillas y, a veces, el paladar, las encias y las amigdalas
(infeccion por hongos en la boca).

* Desmayo.

+ Disminucion de la tension arterial al ponerse de pie (hipotension ortostatica) que produce mareos al ponerse de
pie 0 sentarse.

« Suefio, modorra (somnolencia).

« Sangrado debido a la via de un catéter.

+ Una enfermedad que afecta al intestino que puede producir fiebre, vomitos y dolor de estomago (diverticulitis).
« Liquido alrededor de los pulmones (derrame pleural).

» Escalofrios

» Espasmos musculares.

* Erupcion en la piel con picor (urticaria).

+ Acumulacion de liquido alrededor del corazon (derrame pericardico).

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
 Reaccion alérgica (hipersensibilidad).

* Temblores.

« Insuficiencia hepdtica.

» Manchas dolorosas, grandes y abultadas, de color ciruela en la piel y fiebre.

« Ulceras dolorosas en la piel (pioderma gangrenoso).

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

* Tos seca.

« Hinchazon sin dolor de las yemas de los dedos (dedos en palillos de tambor).

« Sindrome de lisis tumoral — se pueden producir complicaciones metabdlicas durante el tratamiento del cancer y

algunas veces incluso sin tratamiento. Estas complicaciones se producen como consecuencia del producto de las
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células tumorales que mueren y pueden incluir: cambios en la bioquimica sanguinea, niveles altos de potasio,
fosforo, 4cido arico y niveles bajos de calcio que, por tanto, generan cambios en la funcion renal y el ritmo

cardiaco, crisis convulsivas y, algunas veces, la muerte.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
* Infeccion de las capas profundas de la piel, que se extiende con rapidez daiiando la piel y el tejido, lo que puede

ser potencialmente mortal (fascitis necrosante).

. ficanite di o i
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a Microsules
Argentina. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pdagina

Web de la ANMAT:

hitp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234"

En caso de sobredosis, el paciente se deberd someter a observacion y recibir el tratamiento de soporte
apropiado.
“Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962 - 2247 / 6666
Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 / 4658 - 7777”

"Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios"

Conservacion:

Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30°C.

Presentacion

Arquimes se presenta en un frasco ampolla en estuche de cartulina.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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“Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin mediar una

nueva receta medica.”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 56.364

Director Técnico: Gabriel Saez, Farmacéutico
Laboratorio Microsules Argentina S.A. de S.C.I.L.A.
Ruta Panamericana km 36.5 — Garin, Pcia Bs.As
(BIGI9IEA) Tel: 03327-45-2629
www.microsules.com.ar

Elaborado en: Nazarre 3446, C.A.B.A.

Fecha de dltima revision

FRRMACEUICO
ECTOR TECNICO
AN, 12813
LES8 ARGENTINA
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