"2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano.”

Ministeri de Salud

Secretarfa de Politicas, 5 8 4 .
Regulacion e Institutos i
7 AN.MA.T. DISPOSICION ¥ 6

BUENOS AIRES, 0 3 QCT 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002034-12-7 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ORIENTAL FARMACEUTICA
L.C.I.5.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 Replblica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracién 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.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.0O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de
Registro.

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de
administracion, condicién de venta, y los 'proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

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

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

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

1490/92 y del Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- 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
ORIENTAL FARMACEUTICA y nombre/s genérico/s AZACITIDINA, la que sera
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite
No 1.2.1, por ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo 1 de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscriptién en el REM, figurando como Anexo III de la presente

Disposicién y que forma parte integrante de la misma
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5°- Con cardacter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer
lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3¢ serd por cinco
(5) aflos, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

Nmgh
EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-002034-12-7 o o
- JTTO A onrgingwg
: sSUR- R
DISPOSICION No: B NrERvEnTOR
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De ta ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NB 8 4 6

Nombre comercial: AZACITIDINA ORIENTAL FARMACEUTICA

Nombre/s genérico/s: AZACITIDINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: NAZARRE 3446/54 CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién;

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: AZACITIDINA ORIENTAL FARMACEUTICA.

Clasificacién ATC: LO1BCO7.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON LOS SIGUIENTES SUBTIPOS DE SINDROME MIELODISPLASICO
SEGUN EL SISTEMA DE CLASIFICACION FRANCES AMERICANO Y BRITANICO
(FAB): ANEMIA REFRACTARIA (AR) O ANEMIA REFRACTARIA CON

SIDEROBLASTOS EN ANILLOS (SI ESTA ACOMPANADA DE NEUTROPENIA O

P
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TROMBOCITOPENIA O REQUIERE TRANSFUCIONES), ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESOS DE BLASTOS (AREB), ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE
BLASTOS EN TRANSFORMACION (AREB-T) Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA (LMMC).

Concentracidn/es: 100 mg DE AZACITIDINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: AZACITIDINA 100 mg.

Excipientes: MANITOL 100 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: IV / SUBC.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1, CON TAPON DE
CAUCHO BUTILICO Y PRECINTO DE ALUMINIO,

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, S5, 10, 25, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, S, 10, 25, 50 Y 100
FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL. PROTEGIDO DE
LA LUZ A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.

Condicidon de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No: fiats

ﬂ 5 8 4 6 _ Dr. OTTO A. OH;INGHFR

SUB-INTERVENTOR

m AN.M AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
DISPOSICION ANMAT No 5 ll 6

4t

Dr. OTTO 'A. ORSINGHER
BUB-INTERVENTOR
AN M.AT.



PROYECTO DE PROSPECTO _
‘ AZACITIDINA ORIENTAL FARMECEUTICA
AZACITIDINA
Inyectable Liofilizado 100 mg
Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada.

Uso Intravenoso y subcutineo

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada frasco ampolla de Azacitidina 100 mg, contlene:
Azacitidina 100 mg
Manitol 100 mg

ACCION TERAPEUTICA: ANTINEOPLASICO

CODIGO ATC: LO1BCO7

INDICACIONES
Azacitidina Oriental Farmacéutica estd ll_g o para el tratamiento de
paclentes con los siguientes subtipo: s'ﬁldrome mielodispiasico segun el
sistema de clasificacién francés.z;.a cano y britdnico (FAB): anemia
refractaria (AR) o anemla refxa - on sideroblastos en aniilos (sl est4
acompafiada de neutropenla o trombocltopenla 0 requlere transfusiones),
anemia refractaria con & o- de blastos (AREB), anemia refractaria con
exceso de blastos en t rmacién (AREB-T) y leucemia mielomonotitica
crénica (LMMC) ",

CARACTEI(}” anAooLéa:cAS
Azacltlﬂ@%_ n nucledsido pirimidinico andiogo de la citidina. Se cree que
%’ eferce sus efectos antineoplésicos al provocar una hipometilacién
del y una citotoxicidad directa sobre ias céluias hematopoyéticas
andmailas presentes en la méduia dsea,
La concentracién de azacitidina requerida para |2 inhibicibn maxima de la
metilacién dei ADN In vitro no provoca supresién significativa de la sintesis del
ADN. La hipometilacion puede restaurar la funcién de ios genes que son
esenciales para la diferenclacién y proliferacién. Los efectos citotdxicos de la
azacitidina provocan [a muerte de las céiuias de division réplda, incluyendo a
las células cancerosas que no responden a ios mecanismos normales de control
de la proliferacidn. Las céluias que estéin en situacién no prolifesativa, son
relativamente ngensibles a la azacitidina.

&
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FARMACOCINETICA

Las propiedades farmacocinéticas de la azacitidina se estudiaron después de
dosis Unicas de 75 mg/m? administradas por vias subcutdnea e intravenosa:
Absorcidn: La azacitidina se absorbid répidamente después de Ia
administracién por via subcuténea; se produjeron concentraciones plasmaticas
maximas de azacitidina de 750 + 403 ng/ml a las 0,5 horas, después de ia
administracién de la dosis. La blodisponibliidad absoiuta de Ia azacitidina
después de ia administracién por via subcutdnea en relacién con ia intravenosa
fue de aproximadamente el 89%, basado en el drea bajo la curva (ABC).

Distribucién: Después de la administraclén por via intravenosa, el volumen
medio de distrlbuclén fue de 76 + 26 |, y el aclaramiento sistémicg.fu d47

+47 %n_ _ %f% P
-J‘.Zn.-

Metabollsmo.: El metabollsmo de la azacitidina no s %;'&dia‘do por las
lsoenzimas dei citocromo P450 (CYP), las UDP—qucuqﬁ?rs sferasas (UGT),
sulfotransferasas (SULT) y glutatién transferasas (5ST) ™

Ei metabolismo de la azacitidina es mediam!MIsis espontdnea y hpur
desaminacién mediada por Ia citidina demlﬁ?se}{ )

Excreclén; La azacitidina se aciara {t?l‘ﬂa"‘n’fé;me del plasma, con una semivida
de eliminacién (t¥2) media de ¢ +\8 thinutos, después de la administracién
por via subcutdnea. No se Eibguce acumuiacién de azacitidina tras la
administracién subcutd ;“*d,idzs mg/m? una vez al dia durante 7 dias, La

excreclén urinaria egila Bal ruta de ellminacién de la azacitidina y/o" de
sus metabolitos. ~, ', :
- i

P

)
Pobiacion é?@!ales: No se han estudiade ios efectos de la disfuncién
u‘r:?»‘al, sexo, edad o raza sobre ia farmacocinética de la azacitidina

hep&tl%
(V@ Indicaclones, Precauciones y Posologla y forma de administracién).

Farmacogenémica: No se ha Investigado formaimente el efecto de ‘ios
polimorfismos conocidos de la citidina deaminasa sobre el metabolismo de |a
azacttidina,

POSOLOGEA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Primer ciclo de tratamlento;

La dosls Inicial recomendada para el primer ciclo de tratamiento, para todos ios
pacientes independientemente de los valores hemato!dgicos iniclale , s de" 75
mg/m? por dia, administrados por via subcuténea o Intravenoss durante 7

YA

-
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Ciclos de tratamiento subsiquientes:

Los ciclos deben repetirse cada 4 semanas. La dosis podrd incrementarse a
100 mg/m? si no se observan efectos beneficiosos luego de 2 ciclos de
tratamlento y si no han producdido efectos téxicos distintos que nduseds y
vémitos. Se recomienda que los paclentes reciban como minimo entre 4 yb6
ciclos de tratamiento, Sin embargo, las respuestas completas o parclales
pueden requerir cicios adicionales de tratamiento, El tratamiento se puede
continuar siempre que el paciente se siga beneficiando.

Deberén monitorearse la respuesta hematoldgica y la toxicidad renal del
paclente (Ver precauciones), y sl es necesario retrasar o reducir la dosls seg(n
se describe a continuacién,

En pacientes con valores leucocltarios basales (al Inicio dei tratay

10%/i, recuento absoluto de neutréfilos 2 1,5 x 10%i, y plgﬁchtdﬂps 275,0 x
10°/1, se debers ajustar ia dosis de la sigulente mang ’,ﬁg} nelén de las
do.

cifras de recuento més baja {nadir) para cualquier ¢l

&
Recuentos Nadir g ) dosis en el cido
#y, "] Yiquiente
Recuento absoiuto de | Plaquetas L%
neutréfilos (x10%/1) (XLOV/) oo, "
<0,5 <25,0 .. K usf‘“' e 50%
0,5=-1,5 25,0 ,50 5 H 67%
>1,5 >50,0 *3,% i 100%

‘ sles de recuento leucocttarlo < 3,0 x 10%/,
recuento absoluto ge ﬁe{f flies < 1,5 x 10%/), o recuento plaquetario < 75,0 x
10%1, se debeg r la dosls de acuerdo con los valores mds bajos (nadir) y

a co Mp, excepto cuando exista una marcada mejorfa en Ia
di ”%' (el porcentaje de granulocitos maduros es mayor vy el recuento

fﬁde neutréfilos es mayor que al iniclo de dicho curso de tratamiento)
en el ciclo sigulente, en cuyo caso se deberd continuar con ia dosis_de
tratamiento actual.

% de disminucidn de nadir leucocitario o [ Celularidad en la biopsia de
piaquetario en relacidn con ios valores | médula ésea al momento del

basales nadir {%)
30 -60 ] 15-30 | <15

% Dosis en el ciclo siguiente
50-75 100 50 33
> 75 75 50 33

Si se observan Io valores_bajos, ei cuadro anteror, el siguleite] ciclo de

Rl
WY tam o £ AL

il Cabaiod
e

4%
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que el recuento leucocitario y plaquetario sea > 25% por encima de los valores
nadir y en aumento. Si liegado & dia 28 no se observa un Incremento > 25%
por encima de jas cifras minimas, se deben reaiizar nuevos recuentos cada 7
dias. Sl no se observa un aumento > 25% hacla el dfa 42, ei paciente debers
ser tratado con ei 50% de la dosis programada.

En caso de reducclones inexplicadas en Ios niveles de bicarbonato sérico a
valores inferlores a 20 mEq/l, deberé reducirse la dosis un 50% en el ciclo
slguiente. Del mismo modo, sl se producen aumentos Inexplicados en el
nitrégeno ureico en sangre o de a creatinina sérica, deber4 postergarse el ciclo
sigulente hasta alcanzar la normalizacién de ios valores o los valores basales, Yy

deberd reducirse la dosis el 50% en el sigulente ciclo de trata er
Precauclones). “ )
Se sabe que la azacitidina y sus metabolitos se ex mgran rnedfda por

los rifiones y el riesgo de que se produzcan de tﬁ icidagFen respuesta a este
firmaco puede ser mayor en los paclentes ¢ ro de la funcién renal.
Dado que los pacientes de edad avanza%g una mayor probabilidad de

presentar una reduccidn de la funcién ?,mgfib%de'ﬁeré seleccionarse la dosis con
cuidado, y serd Otl! realizar monll:oggg?ﬁ’ﬁ funclén renai en dichos paclentes
(Ver Precauciones). { L

«

Azacitidina Oﬂentalmmftﬁtica se debe reconstitulr en condiciones asépticas
con 4 mi de ague, pia Inyectables estéril. E! dliuyente se debe Inyectar
lentamente ﬁt§rlor del viai. Agitar o girar vigorosamente ei vial hasta
alcanzar udg nsién uniforme. La suspensién tendrd un aspecto lechoso.
La susp@&ﬁ?esultante contendrd 25 mg/mi de azacitidina.

-

Las dosis mayores de 4 ml se deben dividir en partes iguales entre dos
Jeringas. El producto se puede mantener a temperatura ambiente hasta 1
hora, pero se debe administrar en un plazo mdaximo de 1 hora tras la
reconstituclén.

#

El producto reconstituido se puede dejar en el vial o traspasarse a una jeringa.
Las dosls mayores a 4 ml se deben dividir en partes Iguales entre dos
jeringas. El producto se debe refrigerar inmediatamente y puede f¢
en condiciones de
Una vez extraldo ef-fyaducto def refrigerador, la temperatura de

58%¢-



se debe equilibrar con la temperatura amblente durante un méximo de 30
minutos antes de la administracién,

\dministracion subcutdnea:
Para iograr una suspensién homogénea, el contenido de la jeringa se debera
re-suspender inmediatamente antes de ia administracién. Para re-suspender,
hacer girar enérgicamente Ia jeringa entre la palma de las manos hasta lograr
una suspenslén uniforme de aspecto turblo. La suspensién de Azacitidina
Oriental Farmacéutica se adminlstra por via subcutdnea. Las dosis mayores a 4
ml se deben dividir en partes iguales entre dos jeringas, cuyo contenido se
debe Inyectar en dos lugares separados, Deben alternarse los puntos de
inyecclén (muslo, abdomen o parte superior del brazo), Las nuevas inyecciones
se deben administrar a una distancia minima de 2,5 ¢m con re;pe %un

lugar de Inyeccién previa, y nunca en zonas irritadas, enrojecldgs,\wurgéo con

hematomas. ‘st
u\;
Una vez reconstituida para administracién subcﬁfé # Azacitidina Oriental

Farmacéutica se puede conservar durante un Mﬂ‘io-d’e 1 hora a 25°C § hasta
un méximo de 8 horas a temperaturas*"borﬂ;’:rendidas entre 2°C y B8°C
{refrigerador) :

Reconstitulr el nimero de vlale ,de Azacitidina Oriental Farmacéutica para
alcanzar la dosls deseada, -

Reconstituir cada vialco
hasta que todos R

i de agua estéril para Inyecclén. Agitar el vial
s se disuelvan. La solucién resultante tendrd una

concentracld dina de 10 mg/ml. La soluclén debe ser Iimpida. E|

farmaco pdre I debe ser inspeccionado visuaimente previamente a Ia

admlnl%l ra detectar particulas y decoloracién, siempre que Ta solucién
te io permitan.

@ cantidad requerida de solucién de, Azacitidina Oriental Farmacéutica
para administrar la dosis deseada e inyectaria en una bolsa de Infusién de 50-
100 mi de cloruro de sodlo 0,9% para inyeccién o Ringer lactato para
inyeccidn.

Azacitidina Qriental Farmacéutica es incompatible con soluciones de Dextrosa
al 5%, Hespan, o soluciones que contengan bicarbonato. Estas soiuciones
tienen el potencial de incrementar ia tasa de degradacién de acitidina
Oriental Farmacéutica y por lo tanto deben evitarse.
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Azacitidina Oriental Farmacéutica en soluclén se administra por via
Intravenosa. Administrar la dosls total en un periodo de 10 a 40 minutos. La
administraclén debe completarse dentro de la hora posterior a Ia reconstituclén
del vial de Azacitidina Orlental Farmacéutica.

Estabilidad de Ia solucién:

Azacitidina  Orfental Farmacéutica reconstituida para  administracién
Intravenosa puede conservarse a 25°C pero ia administracién debe
completarse dentro de la hora posterior a la reconstituclén dei vial.

»

CONTRAINDICACIONES
- Azacitidina estd contraindicada en paclentes con hlpersenslbllldad com a
la azacltidina o al manitoi. E NJ‘
- Estd contraindicada en paclentes con tumores hepdticos wgn'b?en estadio
avanzado (Ver Precauclones) Y
- Lactancia. . Q}f’

. &R
ADVERTENCIAS s F S
Embarazo: Efectos teratogénicos: embar%’{ategoria D
Azacitidina puede causar dafios fi & se administra a una mujer
embarazada. La azacitidina provogqm s teratogénicos en animales. Se
debe aconsejar a ias mujeres gcna dad para procrear que eviten quedar

embarazadas durante ei trataml&to con Azacitidina. Si se usa éste férmaco
durante el embarazo o sl uha paciente queda embarazada mientras lo reclbe,
se |le debe Informar re,;%otenciai riesgo para el feto,

las parejas de s cientes varones que redben Azacitidina Oriental
Farmacéutica % quedar embarazadas.

No hay %pzdxuados y bien controlados con Azadtidina Orientai
Farmat ri mujeres embarazadas. Si se utlliza la droga durante ej
Irdgono si se detecta embarazo durante la administracién de la droga, se
Aformar a la paciente de potencial daiio al feto.

Durante el tratamiento con Azadtidina Oriental Farmacéutica se debers alértar
a las mujeres en edad fértil que deben evitar el embarazo,

Administraclén en varones:

Se debe advertir a ios hombres, que no engendren nifios mientras estén
recibiendo tratamiento con Azacitidina y durante Ios tres meses posteriores a
la interrupcién del mismo. (Ver Precauciones: Carcinogénesls, Mutagénesis,
disminucién de la fertilidad en relaclén con los efectos de la eXpysicién a ia

5846



PRECAUCIONES

Anemia, neutropenia y trombocitopenia:

El tratamiento con Azacitidina estd asociado con anemla, neutropenia y
trombocitopenia. Se deberdn realizar hemogramas completos segun sea
necesario para monitorear la respuesta y toxicidad, como minimo, antes de
cada ciclo de tratamlento. Luego de la administracién de la dosis recomendada
para el primer ciclo, deberd reducirse o postergarse la dosis de los ciclos
subsigulentes tenlendo en cuenta la respuesta hematoldgica o los valares nadir
(los valores mds bajos) obtenidos de acuerdo a los descrito en Posologla y

forma de administracién,

Insuficiencia hepética grave preexistents:

No se ha estudlado ia seguridad y eficacia de Azacitidina en pacie %D
y deterforo de la funcién renal o hepética,

La azacitidina es potenclaimente hepatotéxica en pacientg(cg: suficiencia
hepética grave pre-existente, por lo que deberd tener p%r: en pacientes
con enfermedades hepdticas, Durante ei tratamlent:f citidina, se han
comunicado casos raros de coma hepético progr_gﬁ’liro yAnuerte en pacientes
coh masa tumoral extensa por metdstasis, "Mente en paclentes *con
albdmina basal <30 g/l. v‘

La azadtidina estd contraindicada Qﬁlsnms con tumores hepéticos

malignos en estadic avanzado (Vergé% Ihdicaciones).
%
Anomalias renales: %
Pacientes con dafio renal ser monitoreados estrechamente ya que |a
azacitidina y sus metabo n eliminados principaimente por via renal, -

Se han comunlsgdg s raros de alteraciones renales, que variaban desde
una eIevaclé@ncenhclones séricas de creatinina hasta Insuficiencia
renal y . €N paclentes tratados con azacitidina intravenosa en
combl c ‘:Eﬁzon otros 2gentes quimicterapéuticos para enfermedades

&W
dls% os SMD.
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS .DE
INTERACCION
El metabolismo de la azacitidina no estd mediado por las isoenzimas del
citocromo  P450  (CYP), las  UDP-glucuronosiltransferasas  (UGT),
suifotransferasas (SULT) y glutatién transferasas (GST), por lo tanto, las
Interacclones relacionadas con estas enzimas metabollzantes /n vivo se
consideran improbables.
Los efectos inhibitorios o Inductores clinicamente significativos de la azacitijina
sobre las enzimas de), citocromo P450 son improbables.




EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

No se han realizade estudios de los efectos sobre la capacidad para conduclr y
utliizar méquinas. Se debe advertir a los paclentes que pueden sufrir
reacciones adversas, como fatlga, durante el tratamiento. Por io tanto, debe
recomendarse precaucién al conducir un vehiculo o utillzar méquinas,

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas descriptas con mayor frecuencia con el tratamlento
con azacitidina fueron reacciones hematoldgicas, inciuyendo trombocitopenia,
neutropenia y leucopenia (generaimente de grado 3 4 4), reacciones
gastrointestinales, Incluyendo nduseas, vémitos (generalmente de

o reacciones en el iugar de la inyecclén (generalmente de gmd

La siguiente tabla contiene las reacclones adversas asocigﬂai atamlento
con la azacitidina, Las frecuencias se definen como: g\gcanun (21/10);
Comdn (2 1/100 a < 1/10); Poco Comin (21/ifbp¥vaf <1/100); Raras
(21/10.000 a <1/1.000); Muy Raras (<1/10.000); frecuefcia no conocida’(no
puede estimarse a partir de fos datos disponl {bae,reacdones adversas se
enumeran en orden decreclente de graveN entro de cada Intervalo de

frecuencia. “.,} K
Hie, "i,
Clasificacién de & . ‘g ‘
Srganos y Muy mﬁ@n Comin Poco comiin
sistemas . +
Infecciones ¢ Neymbgia¥, Sepsis -
Infestaciones na gitis Neutropénica®*,
EC infeccién de las
N vias respiratorias
» el altas, infeccién de
& o las vias urinarias,
iy wv* sinusitis, faringitis,
LY ‘f"r? rinitis, herpes
Fer simple.
T 00s de la | Neutropenia Insuficiencla
samype del | febril, medular, .
sistema llnfitloo neutropenla, pancitopenia,
leycopenia,
trombocitopenia,
anemia.
Trastornos del Reacciones de
sistema hipersensibiitdad
inmunoléglco
Trastornos - del | Anorexia Hipopotasemia
metabolismo y de
la nutricién
Trastornos Estado de °
psiqulétricos confusién,
ansiedad,
insomniog.
Trastornos el | Mareos, cefalea | Hemnorragia
sisteama nervios Intracraneal,
: letargo

Gereh ilv c iu m LT oo




Clasificacién de

érganos y Muy com(n Com(n Poco comin
sistemas
Trastornos Hemorragia ocular,
oculares hemorragla
conjuntival
Trastornos Hipertenslén,
vasculares hipotensidn,
hematoma
Trastornos Disnea Disnea de
respiratorios, .| esfuerzo, dolor
torécicos y faringolaringeo
mediastinicos
Trastornos Diarrea, vémito, | Hemorragla

gastrointestinales | estrefiimiento, | gastrointestinal,
nauseas, dolor | hemorragla -

abdominal. hemorroidal,
estomatitis,
hemorragla ?\
Iinglval, dispepsia N % N
Trastornos ia
hepatobliiares ep. *, coma
"y hépdtico
' § L™ ;ggreslvo
Trastornos de la| Petequias, Pdrpura, aidhecias
plel y del tejido | prurito, eritema, i<}
subcuténeo exantema, macular 3, s ’
equimosis o
Trastornos Artralgla Miaflia,¥ ~ dolor
maGsculo myséilodsqueldtico
esqueléticos y del A
tejido conjuntivo . WL
Trastornos # 4 Aldnsuficiencia Acidests tubular
renales Yy s % [ renai*, hematuria, | renal
urinarios " |elevaclén de Ia
creatinina sérica.
Trastornos Disminucién del
generaies peso
alteraclones en
iugar de
administrac 4
rara vez n#ﬁotlﬂcado casos mortales.

Ream{Wersas hematoldgicas: Las reacclones adversas notlficadas con
maé; iﬁécuencia, asociadas ai tratamiento con azacitidina, fueron
hem;'fbffﬁgtcas, que lincluyen trombocitopenla, neutropenia y ieucopenia,
generaimente de grado 3 & 4. Hay un mayor rlesgo de que estas reacclones se
produzcan en los dos primeros ciclos, después de los cuales se producen con
menor frecuencia y los pacientes restablecen la funcién hematoldgica. Las
mayorias de ias reacciones adversas hematoidgicas se controlan mediante ia
vigilancia rutinaria de los recuentos sanguineos completos y retrasando la
administracién de azacitidina en el sigulente ciclo, antibiéticos profiidcticos v/o
apoyo con factor de crecimiento (por ej. G-CSF) para |a neutropenia, y
transfusiones para |a anemia o Ia trombocitopenia, segin fuera necesario.
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notificado Infecclones graves, como éepsls neutropénica y neumonfa, algunas
con desenlace mortal. Las Infecciones pueden tratarse con el empleo de un anti

Infeccloso y refuerzo con factor del crecimlento {por ef. G-CSF) parsd ia
neutropenla.

Hemorragias: Puede producirse hemorragia en los pacientes que reciben
ezacitadina. Se han notificado reacciones adversas graves, como hemorragla
digestiva y hemorragia intracraneal. Se debe vigilar la presencla de signos v
sintomas de hemorragia en los pacientes, sobre todo en los que presentan
trombocitopenia preexistente o relacionada con el tratamlento.

Hipersensibilidad: Se han notificado reacciones de hipersensibillidad graves
(0,25%) en los paclentes que reciblan azacitadina. En caso e 6n

anafilictica, el tratamiento con azadtidina debe suspenderse In!g:i[ata nte y
debe iniciarse ei tratamiento sintomético adecuado.

Reacciones adversas de la piel y del tejlido subw@ mayorfa de-las
reacclones adversas cutdneas y del tejido subcutneo relacionaron con el
lugar de la inyeccién. La mayoria de las reacciy ersas se produjeron en
los dos primeros ciclos del tratamlentn ron a disminuir en los ciclos
posteriores. Las reacciones adversas f r%‘:]fdo subcutdneo, como exantema,
inflamacién y prurito en el lugar de, Ia iny&ccién, exantema, eritema y lesién
cutinga pueden precisar el trﬁ«wﬂt F con un medicamento concomitante,
como antihistamlhicos, corticoe: des y medicamentos antlinflamatorios no

esteroldes (AINES). o\,
%

Reacciones ‘}\ ‘gastrointestinales: Las  reacciones  adversas
gastrointesti es ficadas con mayor frecuencia, relacionadas con ei
tratamlenmq% q;wazacltidlna, incluyeron estrefiimlento, diarrea, niuseas y

vémltoQ_n

Rea es adversas renales: En paclentes tratados con azacitidina se
notificaron anomalias renales que abarcaron desde la elevacién de la creatinina
sérica y hematuria hasta acidosis tubular renal, insuficiencia renal y muerte,

Reacclones adversas hepéticas: En paclentes con una gran carga tumoral por
enfermedad metastédsica se han notificado aparicién de Insuficiencla hepética,

coma hepdtico progresivo y muerte durante e tratamiento con azacitidina. .

SOBREDOSIS




necesario. No se conoce un antidoto especlfico para sabredosificacién con
Azacitidina,

Ante la eventualidad de una sobredoslficacién concurrir al hospital més cercano
0 comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital Ricardo Gutierrez: (011) 4962.6666/2247
Hospitai Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

MANIPULACION Y ELIMINACION

Azacitidina Orlental Farmacéutica es un medicamento citotéxico y, al igua gué
con otros compuestos potenclaimente téxicos, debe tenerse precaucién al
manipular y preparar suspensiones de azacitidina. Deben aplicarse los
procedimientos para la manipulacién y ellminacién correctas de mgdl tos
contra & cncer.

SI la azacltidina reconstitulda entra en contacto con la pipl{ lé\pna deberd
lavarse Inmediatamente y a fondo con agua y :Ja':n!m‘i si enﬁa §h contacto con

membranas mucosas, debe lavarse a fondo con agua o,

Fa
uUso a«;««,ﬁmi’
Frasco ampolla de uso unico para admlnlsgig@ ubcuténea e Intravenosa,
CONSERVACION @”‘ "
Temperatura ambiente entre g‘j- Protegldo de la luz en su envase
origimal, F-
PRESENTACION E
AZACITIDINA O & FARMACEUTICA: Polvo Liofillzado 100 mg:
Estuche con 1 5, 10, 25, S0 y 100 viales{los Ultimos tres,
correspen Jpvases hospitalarios)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
DAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERID DE SALUD
DE LA NACION
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADC BAJO PRESCRIPCION MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN MEDIAR UNA NUEVA RECETA MEDICA

Lote: Vencimlento:

Especiaiidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Naclén
(ANMAT).
Certificado N°

Director Técnico: Norbprto Cassani- Farmacéutico

Ed
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AZACITIDINA ORIENTAL FARMACEUTICA
AZACITIDINA 100 MG
Polvo liofilizado

Industria Argentina
Venta Bajo Receta Archivada.

FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada frasco-ampolla contiene:
Azacitldina 100 mg
Manitoi 100 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ver prospecto a@?ﬁ
..L ‘&a

uso

Frasco ampolia de uso Unlco para administracién Sub‘% Intravenosa-.

CONSERVACION (.,_,( ’

Temperatura amblente entre 15-30°C. Prsk 0"de la luz en su envase
original.

PRESENTACION RN
1, S, 10, 25, 50 y 100 v[al&.os Gitimos tres, corresponden a envases
hospltaiarlos) ‘g\ .

MAN ?ERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
MJDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
.¢~" MINISTERIO DE SALUD DE LA NACION

No qb@éa"e'spués de ia fecha de vencimlento. .
s

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y

no puede repetirse sin nueva receta médica”

Especlalldad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Saiud (ANMAT),

Certificado N©

Director Técnico: Norberto Cassanl - Farmacéutico
Criental Farmacéutica 1.C.I1.S.A - Garcfa de Cossio 6160 - Cluda
de Buenos Alres - Argentina

OvEN :‘-“— ."l?' '1 '-(J.S.,l.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0000-002034-12-7
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tegnolégia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién No©

4 6 y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

ORIENTAL FARMACEUTICA 1I.C.1.S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AZACITIDINA ORIENTAL FARMACEUTICA

Nombre/s genérico/s: AZACITIDINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: NAZARRE 3446/54 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: AZACITIDINA ORIENTAL FARMACEU;I'ICA.

- LS

Clasificacién ATC: LO1BCO07.
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Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON LOS SIGUIENTES SUBTIPOS DE SINDROME MIELODISPLASICO
SEGUN EL SISTEMA DE CLASIFICACION FRANCES AMERICANO Y BRITANICO
(FAB): ANEMIA REFRACTARIA (AR) O ANEMIA REFRACTARIA CON
SIDEROBLASTOS EN ANILLOS (SI ESTA ACOMPANADA DE NEUTROPENIA O
TROMBOCITOPENIA O REQUIERE TRANSFUCIONES), ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESOS DE BLASTOS (AREB), ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE
BLASTOS EN TRANSFORMACION (AREB-T) Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA (LMMC).

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: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: IV / SUBC.

Envase/s Primarig/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO 1, CON TAPON DE
CAUCHO BUTILICO Y PRECINTO DE ALUMINIO.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 25, 50 Y 100 FRASCO
AMPOLLAS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1, 5, 10, 25, 50 Y 100
FRASCO AMPOLLAS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.
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Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL. PROTEGIDO DE
LA LUZ A TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Se extiende a ORIENTAL FARMACEUTICA I.C.I.S.A. el Certificado N©

4 568 82 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

0 3 0cT 2012 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

e &

DISPOSICION (ANMAT) Ne: -
5 8 4 8 pr. OTTO A. oasmegia
: sUB-INTERVENT
ANMAT.
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