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Ministede Salud DISPOSIOH N 62 2 0

suenos alres, 09 OCT 2013

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010352-11-2 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

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

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

Que las actividades de elaboracién vy 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 evaluacidn técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacidon 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 evaluacidon técnica producida por el mencionado
Instituto, en la que informa que la indicacién, posologia, via de administracion,
condicion de venta, y los proyectos de rotulos y de prospectos se consideran
aceptables y reldnen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

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

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

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

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

1490/92 vy del Decreto 1271/13.

Por ello;

)
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EL ADMINSTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidlades
Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DECITABINA
KEMEX y nombre/s genérico/s DECITABINA, la que sera elaborada en la
. Repuiblica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1,
por LABORATORIO KEMEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracterfsticos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma 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 Disposiciéon y que forma
parte integrante de la mismla.
ARTICULO 3°- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 40°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ No...”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular det mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar {a verificacién
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) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo produ'cto.'Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N@: 1-0047-0000-010352-11-2

DISPOSICION Ne©:
622 Q

Dr. CARLIOS CHIALE
Admin/ Naolonst
AJCHLAST.
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No: 52 ( 0
Nombre comercial: DECITABINA KEMEX.
Nombre/s genérico/s: DECITABINA.
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmaceutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: DECITABINA KEMEX.

Clasificacion ATC: LO1BC08.

Indibacién/es autorizada/s: DECITABINA ESTA INDICADA PARA EL. TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON SINDROME MIELODISPLASICO (MDS) QUE INCLUYEN
TODOS LOS SUBTIPOS FRANCESES - AMERICANOS -BRITANICOS DE MDS DE
NOVO Y SECUNDARIOS PREVIAMENTE TRATADOS O NO TRATADOS (ANEMIA

REFRACTARIA, ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE BLASTOS EN

)

U



"2013. Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”7

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos

ANMAT.

TRANSFORMACION Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA) Y GRUPOS
INTERMEDIO -1 INTERMEDIO-2 Y DE ALTO RIESGO DEL SISTEMA
INTERNACIONAL DE PUNTUACIONES DE PRONOSTICQS.
Concentracion/es: 50.0 mg de DECITABINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/é: DECITABINA 50.0 mg.
Excipientes: HIDROXIDO bE SODIO 11.6 mg, FOSFATO MONOBASICO DE
POTASIO 68.0 mg. |
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracidn: IV/INFUSION 1IV.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTQO DE ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA,
Perfodo de vida Util: 24 meses.
FORMA DE CONSERVACION: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE
15°C HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION NO:

/o 622 ¢
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Dr. CARYOS opyya ¢
Adminis dor Naciong)
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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

6220

DISPOSICION ANMAT No

pr GAﬁLOS CHiALk"E
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4. PROYECTO DE ROTULO

PECITABINA KEMEX
DECITABINA 50 mg
Polvo liofilizado para Solucién inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento
Férmula Cualicuantitativa

Cada frasco ampolla contiene:

Decitabina 50,0 mg
Fosfato monobasico de potasio 68,0 mg
Hidréxido de sodia 11,6 mg

Posologia: Ver prospaecto adjunto.

Conservacién:
Almacenar los frascos ampolla entre 15 ®y 30°C.

Salucitn Reconstiluida: A menos que se use dentro de los 15 minutos desde la
reconstitucion, la solucion diluida debe prepararse usando fluidos para infusidn
frios (2°C a 8°C) y almacenarse a una temperatura de entre 2° G a 8° C hasta un
maximo de 7 horas antes de su administracién,

Presentaciones;

Se suministra como un polvo estéril liofilizado blanco a casi blanco, en un frasco
ampoila de dosis (nica, acondicionado en cajas de 1 frasco ampolla. Cada frasco
ampolla contiene 50 mg de decitabina.

Ante [a eventualidad de una sobredoslficacién, concurrir al hoapital més
cercano o comunicarsa con los contros de toxicologla:

-Hospital de Podiatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
-Hospital Dr. A. Posadas: (011) 46584-6648/4688-7777
MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQINER DUDA CONSULTE A SU MEDICO
Medicamento administrado sélo bajo prescripelén y vigilancia médica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de $Salud de la Nacién,
Certiflcado N°.....

Laboratorio Kemex S.A. Nazarre 3446 (C1417DXH)} CABA
Director Técnico: Natalia Alonso - Farmacéutico

n de ia dltima revigién: ....... ......J...4.
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5. PROYECTO DE PROSPECTO

DECITABINA KEMEX
DECITABINA 50 mg
Polvo Liofiflzado para $oluci6n Inyectable

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Lote Vencimiento

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene;

Decitabina 50,0 mg
Fosfato monobdsico de potasio 68 mg
Hidréxido de sodio 11.6mg

ACCION TERAPEUTICA:

Agente antineoplasico.
Cédigo ATC: LO1BCOB

INDICACIONES:

Decitabina estd indicada para el tratamientc de pacientes con sindromes
mielodispldsicos (MDS) que incluyen todos los subtipos Franceses-Americanos-
Britanicos de MDS de novo y secundarios previamente tratados o no tratados
{anemia refractaria, anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion, y
leucemia mielomonocitica crénica) y grupos intermedio-1, intermedio-2, y de alto
rlesgo dei sistema Intermacional de Puntuaciones de Prondsticos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Decitabina inyectable contiene decitabina (5-aza-2'-deoxicitidina), un anélogo del
nucledsido natural 2'-deoxicitidina. Decitabina es un polve fino, blanco a casi
blanco con la férmula molecular CyHixNO4 ¥ un peso malecular de 228,21. Su
nombre guimico es 4-amino-1-(2- desoxi-B-D-eritro-pentofuranosil)-1,3,5-triazin-
2(1 H)-ona y tiene la siguiente formula estructural;

LA 0 KEMEX 6.A.
i Ratta
arado
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Decitabina es ligeramente soluble en etanolagua (50/50), metanol/agua (50/50) y
metanol: escasamente soluble en agua y soluble en dimetilsulféxido (DMSO).

Farmacodinamia

Se cree que decitabina ejerce sus efectos antineopldsicos después de la
fosforilacién e incorporacién directa al ADN e inhibicion de la metiltransferasa del
ADN, causando la hipometilacién del ADN y la diferenciacidn celular o apoptosis.
Decitabina inhibe la mutilacién del ADN in vifro, que se logra con concentraciones
gue No causan una supresion importante de la sintesis dsl ADN, La hipometiiacion
inducida por decitabina en células neoplasicas puede restaurar {a funcién normal a
los genes que son criticos para el control de la diferenciacién y proliferacion
celular. En células que se dividen répidamente, la citotoxicidad de decitabina
también se puede atribuir a la formacién de aductos covalentes entre la
metiltransferasa del ADN y la decitabina incorporada en el ADN, Las células no
proliferativas son relativamente insensibles a ta decitabina.

Farmacocinética

No existe informacién disponible sobre ia farmacocinética de decitabina con la
dosis indicada de 15 mg/m®. Los pacientes con tumores sélidos avanzados
recibieron una infusién de 72 horas de decitabina de 20 a 30 mglmzfdla.

La farmacocinética de decitabina se caracterizé mediante una disposicion bifasica.
El clearance total del organismo (media + SD) fue 124 = 19 Ifhi/m?, Ia vida media
de eliminacion de fase terminal fue de 0,51 + 0,31 hr. La unién a proteinas
plasmaticas de decitabina es insignificante (<1%).

No se conoce la via de eliminacion exacta y el destino metabdlico de decitabina en
{os seres humanos. Una de las viag de eliminacién de decitabina parece ser la
desaminacidn por la histidina desaminasa hallada principalmente en el higado
pero también en granulocitos, epitelio intestinal y sangre entera.

Poblaciones especiales

No se han estudiado los efectos del deterioro renal o hepatico, sexo, edad o raza
en |a farmacocinética de decitabina.

ESTUDIOS CLINICOS
Ensayo Fase 3

Un ensayo abierto, randomizado, multicéntrico y controlado evalué a 170
pacientes aduitos con sindromes de mialodisplasia (MDS) que cumplian con los
criterios de clasificacion Franceses-Americanos-Britanicos (FAB) y las
puntuaciones de pronosticos de intermedio-1, intermedio-2 y alto riesge, del
Sistema Internacional de Puntuaciones de Prenésticos {IPSS8). Se randomizaron
ochenta ¥y nueve pacientes a la terapia con decitabina més una terapia de apoyo
(sélo 83 recibieron decitabina), y 81 a la terapia de apoyo (SC) sola. No estaba
previsto incluir a pacientes con leucemia mieloide aguda {(AML). De los 170
pacientes incluides en el estudio, la revisldon Independiente (diagnostico
adjudicado) hallé que 12 pacientes (9 en el grupo tratado con decitabina y fres en
el grupo tratado con SC) recibieron el diagndstico de AML en la admisién. La
demografia basal y otras caracteristicas de los pacientes en la poblacibn con
intencidn de tratar (ITT) fueron similares entre ambos grupos, segun se muestra
en la Tabla 1.
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Tabla 1 - Demografia Basal y Otras Caracteristicas de Pacientes (I

Demografia u otras Caracteristicas de Paclentes | decitabina Terapla de ApoyoNc
N=89 81
Edad (afios)
Media (+ 8D} 69 £10 67 10
Promedio {({QR) 70 (65-76) 70 (62-74)
(Rango: min.-max.} {31-85) (30-82)
Sexe n (%) .
Masculing 59 (66) 57 (70)
Femenino 30 (34) 24 (30)
Raza n (%}
Blanca 83 (33) 76 (94)
Negra 4 (4) 2(2)
Qtra 2{2} 3(4)
Semanas desde ¢l Diegnéstico de MOS
Media (£ SD) 851131 T+118
Promedio (IQR) 29 (1087} 365 (7-98)
{Rango: min.-max.} (2-667) (2-965)
Tarapla Provia para MDS n (%}
Si 27 (300 19 {23)
Ne 62 (70 82 {77)
Estado de Transfuslén de RBC n {%)
Independiente 23 {26) 27 {33
Dependiente 66 (74) 54 (67)
Estado de Transfusién de Plaquetas n (%) _
Independiente 68 (78) 62 (77)
Dependiente 20 (22) 19(23)
Clasificaclén IPSS n{%)
ntarmedio-1 28{31) 24 (30)
Intermedio-2 38 (43) 36 (M)
Alto Riesgo 23 (26) 21(26)
Clasificacion FAB n (%)
RA 12(13) 12 {15)
RARS 7(8) 4(5)
RAEB 47 (53} 43 (53)
RAEB-t 17 (19) 1417
CMML B(7) B (10)

Los pacientes randomizados al grupo tratado con decitabina recibieron decitabina
por infusidn intravenosa a una dosis de 15 mg/m2 durante un periodo de 3 horas,
cada 8 horas, por 3 dias consecutivos. Este ciclo se repitié cada 6 semanas,
dependiendo de la respuesta clinica y toxicidad del paciente. La terapia de apoyo
consistic en transfusiones de sangre y de productos sanguineocs, antibitticos
profilacticos, y factores de crecimiento hamatopoyéticos. Los puntos finales co-
primarios del estudio fueron el porcentaje de respuestz general (respuesta
completa + respuesta parcial) v el tiempo hasta AML o muerte. Las respuestas se
clasificaron empleando los criterios del Grupo Internacional de Trabajo MDS
(IWG); se requirid que los pacientes sean independientes a la transfusion de

RBC y plaquetas durante el tiempo de respuesta. Los criterios de respuesta se
proporcionan en la Tabla 2:

58
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Tabla 2 - Criterios de Respuesta para el Ensayo Fase 3 *

Respuesta Completa | Médula Uses | Sobre aspirados repetidos:

{CR) + < 5% mieloblastos

= 8 semanas + Sin cambios displasicos

Sangre Periférica En todas las muestras durante la
respuesta:

+ Hgb > 11 g/dL (sin {ransfusiones ni
eritropoyetina) « ANC 2 1500/uL {sin
factor de crecimiento)

* Plaquetas 2 100.000/uL (sin agente
trombapayético}

« Sin blastos y sin displasia

Respuesta Parcial Médula Osea Sobre aspirados repetidos:

(PR) + 250% de disminucion en los blastos
& B semanas sabre los valores previos al
tratamiento

0

* Mejor{a hatia una clasificacidn MDS
FAB menos avanzada

Sangre Perlférica Igual que para CR

* Cheson BD, Bannett JM, et al. Report of an intemational Werking Group to Standardize Response Criteniz
for MDS. Blood. 2000; 96:3671-3674.

El porcentaje de respuesta general (CR+PR) en la poblacién ITT fue del 17% en
pacientes tratados con decitabina y del 0% en el grupo tratado con SC (p<0,001).
{Ver Tabla 3) El porcentaje de respuesta general fue del 21% (12/56) en pacientes
tratados con decitabina considerados evaluables para la respuesta {es dacir,
aquellos pacientes con MDS confimada patolégicamente en la admisién que
recibieron al menos 2 ciclos de tratamiento. La duracién media de respuesta
(rango) para los pacientes que respondieron a decitabina fue de 288 dias (116-
388) y el tiempo medio para la respuesta (rango) fue de 83 dias (55-272). Todos
menos uno de los pacientes tratados con decitabina que respondieron lo hicieron
en el cuarto ciclo. Se observé beneficios en un 13% adicional de los pacientes
tratados con decitabina que habin tenido mejoria hematolégica, definida como una
respuesta menor a la PR de duracidn de al menos 8 semanas, en cemparacion
con &l 7% de los pacientes tratados con SC. El tratamiento con decitabina no
demord en forma significativa el tiempo promedio hasta AML o muerte versus la
terapia de apoyo.

Tabla 3 - Anélisis de Respuesta (ITT)

Pardmetro Decitablna N = 89 Terapla de Apoyo
N=81

Porcentaje de Respuesta General(CR + | 15 (17%)** 0 (0%)

PR)

Respuesta completa (CR) B (9%) 0 {0%)

Respuesta parcial {PR) 7 (B8%) 0 {0%)

Buracidn de la Respuesta

Tiempo medic hasta la respuesta {CR+ | 93 (55-272) NA

PR)

Dias (Rango)

Duracién media hasta la respuesta (CR+ | 288 (116-388) NA

PR)

Dias (Rango} ﬂ

** valor p <0,001 dsl Ensayo Exaclo de Fisher bilaterai que compara a decitabina vs. Iqterapla dba
T an ef modelo del punto final co-primario, se necesita un valor p < 0,024 para lograr sifjnificahcy]
estadistica,
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Tedos los pacientes con una CR o PR fueron independientes a las transfusiones
de RBC vy plaquetas en ausencia de factores de cracimiento.
Ccurrieron respuestas en pacientes con un diagnéstico basal adjudicado de AML.

Estudios Fase 2

Se condujeron dos estudios abiertos, de grupe Gnico y multicéntricos adiclonales
en Europa para evaluar la seguridad y eficacia de decitabina en pacientes con
MDS con cualquiera de los subtipos FAB. decitabina se infundid por via
intravenosa con una dosis de 15 mg/m:z durante un periodo de 4 horas, cada 8
horas, en los dias 1, 2 y 3 de la semana 1 cada 6 semanas (1 ciclo). Los
resultados de los estudios fase 2 fueron consistentes con los resultados del
ensayc Fase 3 con porcentajes generales de respuesta del 26% (N=66) y 24%
(N=88).

POSOLOGIA/DOSIFICACION — MODO DE ADMINISTRACION

Primer clclo de tratamiento

ta dosis recomendada de decitabina es de 15 mg/m? administrada por infusion
intravenosa continua durante 3 horas repetida cada 8 horas por 3 dlas. Los
pacientes pueden ser premeditados con terapia antiemética estandar.

Ciclos subsiguientes de tratamiento

El ciclo anterior se debe repetir cada 8 semanas. Se recomienda que los pacientes
sean tratados por un minimo de 4 ¢iclos; sin embarge, una respuesta parcial o
completa puede tardar mas de 4 ciclos. El tratamiento se puede continuar siempre
y cuando el paciente sigue beneficiandose.

Ajuste o demora de la dosis en base a los calores de laboratorio de

hematologia

Si la recuperacion hematoldglca (ANC = 1,000/ul v plaquetas = 50,000/ul) de un

ciclo previo de tratamiento con decitabina necesita mas de 6 semanas, entonces

se debe retrasar el siguiente ciclo de terapia con decitabina y se debe reducir la
dosis siguiendo este algoritma:;

- Recuperacion que requiere més de 6, pero menos de 8 semanas; se debe
retrasar la administracién de decitabina durante hasta 2 semanas y la dosis se
debe reducir en forma transitoria a 11 rng;‘m2 cada 8 horas (33 mgfmzldia. 99
mg/m®/ciclo) al recomenzar la terapia.

» Recuperacion que requiere mdas de 8, pero menos de 10 semanas: se debe
evaluar al paciente para la progresion de la enfermedad {madiante aspirados
de la médula 6sea); en ausencia de progresién, la dosis de decitabina se debe
demorar hasta 2 semanas més y la dosis debe ser reducida a 11 mg/m? cada 8
horas (33 mg/m?/dla, 99 mg/m®/ciclo) al reiniciar ia terapia, y se debe mantener
o aumentar en los ciclos subsiguientes segun sea clinicamente indicado.

Si se presentan algunas de las siguientes toxicidades ne hematoldgicas, no se

debe reiniclar el tratamiento con decitabina hasta que la toxicidad haya sido

resuelta: 1) creatinina sérica = 2 mg/dl; 2) SGPT, bilirrubina total 2 2 veces ULN; y

3) infeccién activa 0 no controlada.

Empleo en pacientes garlitricos
Por lo general se administré a los pacientes geridtricos con el mismo nivel de dosls
que los pacientes adultos mas jovenes. Los ajustes de la dosis por toxicidad se
deben levar a cabo segin lo especificado para la poblacién general.

Preparacién
Decitabina es una droga citotéxica y, como con otros compuesfos
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Decitabina se debe reconstituir en forma aséptica con 10 ml de agua estéril para
inyectables; después de la reconstitucion, cada ml contiene aproximadamente 5,0
mg de decitabina a pH 6,7-7,3. Inmediatamente después de la reconstitucion, la
solucion se debe diluir con solucidn de clorure de sodlo al 0,8% para Inyectables;
solucion dextrosada al 5% para inyectables o solucion Ringer lactato para
inyectables con una concentracion final de la droga de 0,1 - 1,0 mg/ml. 8alvo que
se use dentro de los 15 minutos de Ia reconstitucion, la solucién diluida debe ser
preparada usando liquidos frios de infusién (2°C a 8°C) y almacenar enire 2°C y
8°C durante hasta un méximo de 7 horas hasta la administracién,

CONTRAINDICACIONES

Decitabina esté contraindicada en pacientes con una hipersensibilidad conocida a
[a decitabina.

ADVERTENCIAS

En embarazo
Decitabina puede causar dafo fetal cuando se ko administra a una mujer
embarazada. (Ver Precauciones, Embarazo)

Uso en hombres

Se debe aconsejar a los hombres que no procreen mientras reciban tratamiento
con decitabina, y durante los dos meses posteriores al tratamiento, (Ver
Precauciones, Carcinogénesis, mutagénesis y trastomos de ferlilidad).

PRECAUCIONES

Generales

El tratamiento con decitabina estd asociado con neutropenia y trombocitopenia. Se
deben realizar recuentos completos de sangre y plaguetas segdn sea necesario
para controlar la respuesta y toxicidad, pere como minime, previc a cada ciclo de
dosificacion. Después de |la administracion de la dosis recomendada para el primer
cicle, la dosificacion para los ciclos subsiguientes debe ajustarse. Los médicos
clinicos deben considerar la necesidad de instauracién temprana de factores de
crecimiento y/o agentes antimicrobianos para la prevencion o tratamiento de
infecciones en pacientes con sihdrome mielodisplasico. Puede aparecer con
mayor frecuencia mielosupresiéon y empeoramiento de la neutropenia en el primer
o segundo ciclo de tratamiento, y no necesariamente indica una progresién de
sindrome mielodisplasico subyacente.

No existen datos sobre el uso de decitabina en pacientes con disfuncién renal o
hepética; por lo tanto, se debe usar decitabina con precaucién en estos pacientes.
Si bien ef metabolismo es extensivo, el sistema del citocramo P450 no parece
estar involucrado. En los ensayos clinicos, no se administrd decitabina a pacientes
con creatinina sérica 2,0 mg/dl, transaminasas mayores a 2 veces &l vaior normal, ¢
bilirubina sérica = 1,5 mg/dl.

informacién para pacientes
Los pacientes deben informarle a su médico acerca de cualquier e
hepatica o renal subyacenf
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Se debe prevenir a las mujeres con potencial fértil que eviten quedar embarazadas
mientras reciben tratamiento con decitabina.

Se debe prevenir a los hombres que no procraen mientras reciben tratamiento con
decitabina, y durante los dos meses posteriores al tratamiento.

Analisis de Laboratorio

Se deben realizar recuentos completos de sangre y plaquetas segin sea
necesario para controlar la respuesta y toxicidad, pero comoe minimo, previo a
cada ciclo. Se deben obtener hepatogramas y creatinina sérica con anterioridad al
inicie del tratamiento.

Interaccién dabida al empleo concomitante de otras sustancias

No se han llevado a cabo estudios de interaccidn medicamentosa con decitabina.
Los estudios in vitro en microsomas de higado humano sugieren que decitabina es
poco probable que inhiba o induzca las enzimas del citocromo P450. los estudios
de metabolismo in vifro han sugerido que decitabina no es un sustrato para las
enzimas del citocromo P450 del higado humano. Como la unién a las proteinas
plasmaticas de decitahina es insignificante (<1%), no se esperan interacciones
debido al desplazamiento de drogas mas altamente unides a las proteinas
plasmaéticas.,

Carcincgénesls, mutagénesis y trastornos de fortllidad

No se ha realizado una evaluacién formal de la carcinogenicidad de decitabina. Se
evalud el potencial mutagénico de decitabina en diversos sistemas in vitro e in
vivo. Decitabina aumenté la frecuencia de mutacién en células de linfoma de ratdn
L5178Y, y se produjeron mutaciones en un {ransgen de Eschernichia coli lac-f en el
ADN colénico de ratones tratados con decitabina, Decitabina causd rearreglos
cromasdmicos en las larvas de ias moscas de la fruta.

Se evalud el efecto de decitabina sobre el desarrollo postnatal y la capacidad
reproductiva en ratones administrados con una Onica inyeccién intraperitoneal de 3
mg/m2 (aproximadamente el 7% de la dosis clinica diaria recomendada) en e! dia
10 de gestacion. .

Se redujeron en forma significativa los pesos cormporales de machos y hembras
expuestos in ufero a decitabina en relacién a los controles en todos losg intervalos
de tiempo postnatales. No se observd un efecto conslstente en fa fertilided cuando
se aparearon ratones hembras expuestas in ulero con machos no tratados. Las
hembras no {ratadas apareadas con machos expuestos in ufero mostraron una
disminucién de la fertilidad e los 3 y 5 meses de edad 8porcentaje de embaraze
del 36% vy 0%, respectivamente). En los ratones macho administrados con
inyecciones intraperitoneales de 0,15, 03 o 045 mt,glm2 de decitabina
{aproximadamente 0,3% al 1% de la dosis clinica recomendada) 3 veces a la
semana durante 7 semanas, decitabina no afectd la sobrevida, el aumento de
peso corporal ni las madidas hematolégicas (recuentos de gldbulos blancos y
hemoglobina). Hubo una reduccidén en el peso de los testiculos, se observé una
histologia anormal y se halld una disminucién significativa en el nimero de
espermatozoides con dosis > 0,3 mg/m® En hembras apareadas con machos
administrados con 2 0,3 mg/m? de decitablna, se redujo el porcentaje de
embarazos y aumentd significativamente la pérdida previa a la implantacidn.

Embarazo
Embarazo ~ Efec

leratogénicos: Embaraze categoria D
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Decitabina puede causar dafo fetal cuando se lo administra a una mujer
embarazada. La toxicidad de desarrollo de decitabina se examind en ratones
expuestos a inyecciones intraperitoneales dnicas (0, 0.2 y 3.0 mg/m’
aproximadamente 2% y 7% de la dosis clinica diaria recomendada,
respectivamente) durante los dias de gestacién 8, 8, 10 u 11. No se observd
toxicidad matema pero se observd una disminucién en la sobreviva fetal después
del tratamiento con 3 mg/m? y una disminucién del peso fetal con ambas dosis. La
dosis de 3 mg/m? obtuvo defectos fetales caracteristicos para cada dia de
tratamiento, incluyendo costillas supermumerarias (con ambas dosis), vértebras y
costillas fusionadas, fisura del paladar, defectos veriebrales, defectos en sus patas
traseras y defectos dlgltales en sus patas delanteras y traseras. En las ratas
administradas con una Onica inyeccidn intraperitoneal de 2,4 36 o 6 mg/m®
(aproximadamente 5, 8 o 13% de la dosis ciinica diaria recomendada,
respectivamente) en los dias de gestacion 9-12, no se observé toxicidad materna.
No se observaron fetos vivos en ninguna dosls cuando se inyectd decitabina en el
dia 9 de gestacion. Se observd una disminucién significativa en ta sobrevida fetal y
peso fetal reducido con dosis mayores a 3,6 mg/m? cuando se administrd
decitabina en el dia 10 de gestacién. Se observd un aumento de anomalias
vertebrales y de costillas en todas las dosis, y se observd una mduccién de
exoftalmia, exencefalia, y fisura del paladar con la dosis de 6,0 mg/m>. Se observo
una mmdencla mayor de defectos en los dedos anteriores con dosis mayores a 3,6
mgim®. Se observd una reduccion en el tamafio v la osn‘lcacubn de los huesos
largos de las extremidades extericres y posteriores con 6,0 mg/m?.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que
usan decitabina, Se debe aconsejar a las mujeres con potencial fértil que eviten
quedar embarazadas mientras toma esta droga, la paciente debe ser informada
del peligro potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si decitabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Ya
que muchas drogas se excretan en la leche materna, y debido al potencial de
reacciones adversas serias de decitabina en lactantes, se debe decidir si se
discontinda ¢ no la droga, tomando en consideracién Ia importancia de ia droga
para la madre.

Emplec en pedlatria
No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos.

Empleo en ancianos

Del nimero fotal de pacientes expuestos a decitabina en el estudio fase 3, 61 de
83 pacientes tenlan 65 afios de edad o0 mayoras, mientras que 21 de 83 pacientes
tentan 75 afios de edad o mayores. No se observaron diferencias generales con
respecto a la seguridad o efectividad entre los sujetos y sujetos mas jévenes, y
otra experiencia clinica informada no ha identificado diferencias en la respuesta
entre los pacientes mayores y mas jovenes, pero no se puede descartar la mayor
sensibilidad de algunos individuos mayores,

REACCIONES ADVERSAS

Reacclones adversas que ocurran con mayor frecuencia
Neutropenia, trombocitopenia, anemia, fatiga, pirexia, nduseas, fds, petequia,
constipacién, diarrea, e hiperglucemia.

63
LABGRATON A,
Nata)
jall]

£

-y (r‘xj o' 4

A
ERE AL




emex

Reacciones adversas que con mayor frecuencia (21%) cawsan una

intervencicn clinica an el ensayo fase 3 en el grupo tratado con decitabina

» Discontinuacién: Trombocitopenia, neutropenia, infeccién compleja por
Mycobacterium avium, paro cardiorrespiratorio, aumente de la bilirrubina en
sangre, hemorragia intracraneala, anélisis anormales de la funcién hepéatica.

» Demora de la dosis: Neutropenia, edema pulmonar, fibrilacién auricular,
infeccién de la linea central, neutropenia febril,

» Reduccién de la dosis: Neutropenia, trombocitopenia, anemia, latargo, edema,
taquicardia, depresién, faringitis.

Anilisis de la informacion de reacciones adversas

Decitabina se estudié en 2 estudios de grupo unico fase 2 (N=68, N=28) y 1
estudio controlado fase 3 (Terapia de apoyo) (N=83 expuesto a decitabina). Los
datos descriptos a continuacion reflejan la exposicidn a decitabina en 83 pacientes
en el ensaye sindromes mlelodisplésmos Fase 3. En el ensayo fase 3, los
pacientes recibieron 15 mg/m? por via intravenosa cada 8 horas durante 3 dias
cada 6 semanas. El nimero promedio de cicios de decitabina fue de 3 (rango 0 a
g).

La siguiente Tabla 4 presenta todos los eventos adversos sin tomar en cuenta la
causalidad que ccurre en al menos el 5% de los pacientes en el grupo tratado con
terapia de apayo.

Tabla 4 - Eventes adversos Informades en > 5% de pacientes en ¢l grupo tratado con
decitabina y con un porcentaje mayor que en el grupo tratado con terapia de apoyo en el
ensayo sindromes misledisplésicos

decitablna Terapia de apoyo
N=83 (%) N=81 (%)
| " Desbrdenes del sistema sanguineo y linfitico
__ Neutropenia 75 (80) 58(72)
__Trembocitopenia _ 74 (89) 64 (79)
' Anemia NOS ;. 6882 80 (74)
) Neutropema fabril _ 24 (29) 5 (6}
. Leucopenia NC§ 23 (28) 11{14)
__Linfoadenopatla 10(12) 6(7)
Trombociternia 4(5) 1{1)
| Desérdenes cardiacos . -
Edema pulmonar NOS 5 (6) 0(0)
| Desérdenes oculares _
: _ Visién borrosa 5(6) R0}
Desérdenes gastrointestinales N
Nauseas 35 (42) 13 (16)
Constipacién 29 (35) 11(34)
Diarrea NOS 28 (34) 13 (16)
Vomitos NOS 21 (25) 7{9
Dolor abdominal (NOS) 12 {14) 5(6
Petequia en fa mucosa oral 11{13) 4 (5)
Estomatitis 10{12) § {6)
Dispepsia 10(12) 1)
Ascitis 8(10) 2(2)
Sangrado gingival 7 {8) 5(6)
Hemerroides 7(8) {4
Heces flojas 6(7) f314)
Ukceracion de la lengua 6({7) 212)
Disfagia 5(6) y 2f2)
Desérdenes del tefido blando oral NOS 5 (6) Y1), "\
Ulceracién de labios 7 4(5) I I
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Distensién abdominal 4{9) 1{1)
Dolor abdomninal superior 45 1{0)
Enfermedad de reflujo gastroesofégico 4 (5) 0{0)
Glosodinia 4 (5) 0{0)
Desordenes gensrales y frastornos en ¢l lugar
de administracién
Pirexia 44 (53) 23(28)
Ederna periférico 21(25) 13 (16)
Rigores 18 (22) 14 (17)
Edema NOS 15 (18) 5(6)
Dolor NOS 11 (13) 5{6)
Letargo 10 (12} )
Sensibilidad NOS g G {0)
Caida 7 (8) 3{4)
Molestias foricicas 87 3{4)
Pirexia intermitente 5(6) 3 (4)
Malestar 4(5) 1{1)
Crepitacicnes 4(5) 1{1)
Eriterna en el lugar def catsler 4(5) 1{1)
Dolor en ei lugar det catéter 4 {5 0{0)
Hinchazon en el lugar de la inysccion 4 {5) 0{0)
Desérdenes hepatobillares
Hiperbilirrubinemia 12 {14) 4(5)
Infecciones e infestaciones
Neumonia NOS 18 (22) 11(14}
Celulitis 10[12) 6(7)
Infeccion por candidas NOS B (10} (1)
infeccién relacionada al catéter 7 (8) 0(0)
Infeccién del Tracte Urinario NOS 5(7) 1(1)
Infaceién por estalilococos 6(7) @ (0}
Candidiasis oral 5(6) 2(2)
Sinusitis NOS 4 (5) 2(2)
Bacteriernia 4 (5) 0{0)
Lesién, envenenamiento y complicaciones de
procedimignto
Reacciones a la transfusidn B (7) 34
Abrasién NOS 4 (5) 101}
investigaciones
Saplo cardiaco NOS 13 (16} {11}
Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre NOS 911} 71{9)
Aumento de la aspartato aminotransferasa 8(10) 7{9)
Aumento de a urea en sangre 8(19) 1{1)
Aumento de la lactato deshidrogenasa en sangre 7(8 5 (6)
Disminucion de la albuminemia (7 0@
Aumento de bicarbonato en sangre 5 (6) 1{1)
Disminucién de cloruro en sangre 5{6) (1)
Disminucién de proteinas totales 4 (5) 3(4)
Disminuctén del bicarbonato en sangre 4 (5) 1(1)
Disminucidn de ia bilirubinemia 4 () 1{(1)
Desdrdenas del metabolismo y nutricion
Hiperglucemia NOS 27 (33) 16 {20)
Hipoalbuminemia 20 (24 A 14 {17)
Hipomagnesemia 20 (24) , a7
Hipocalemia 18 (22) \ Y2)
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Hiponatremia 16 (19) 1316}
Disminucion del apetito NOS . 13 (16) 12(15)
Anorexia 13(16) 8 (10)
Hipercalemia 11(13) 34
Deshidratacion 5 (6) 4 (5)
Descrdenes musculoesquelaticos y del tejido
conectivo
Artralgia 17 (20) 8 {10}
Dalor en extremidades 16 (19) 8 {10}
Dolor de espalda 14 (17) 5(6)
Dolor de la pared torécica € (7) 1{1)
Malestar muscuicesqualético 5(8) 0(0)
Mialgia 4(5) 1(1)
Doesdrdenes del sistema nervioso
Dolor de cabeza 23(28) 11 (14)
Mareos 15 (18) 10{12)
Hipoaeslesia (11} 1(1)
Desdrdenes psiquistricos
Insomnio 23 (28) 11 (14)
Estado de confusién 10 {12) 3(4)
Ansiedad a(11) 8{(10)
Desérdenes renales y urinarios '
Disuria 5(8) 3 (4)
Frecuencia urinaria 4 ({5) 1(1)
Desérdenes respiratorios, toracicos y del
mediastino
Tos 33 (40) 25(31)
Faringitis 130180 B(7)
Crapitaciones en pulmén 12 (14) 1 (1)
Disminucibn de los sonidos respiratorios 8(10) 719
Hipoxia a1 4 ()
Esterlores 7(8) 2(2)
Goteo posinatal 4{5) 2(2)
Pesdrdenes de ia piel y ! tejldo subcutines
Equimosis 18 (22) 12 {15}
Rash NOS 18 (15) 79
Erilema 12(14) 5(6)
Lesicnes en piel NOS 9(11) a4
Prurito 9 (11) 2{2)
Alopecia 7(8) 1(4)
Urticaria NOS 5(8) 11
Edema facial 5 (6) 0 {0}
Desdrdenes vascularas
Petequia 32 (39) 13 (16)
Palidez 19 {23} 10(12)
Hipotension NOS 5 (6) 4(5)
Hematoma NOS 4 (5) 34 i

Andlisig do las reacclones adversas clinicamente importantes

En el ensayo fase 3, la mayor incidencia de eventos adversos Grado 3 o Grado 4
en el grupo tfratado con decitabina fue de neutropenia (87%), kombocitopenia
(85%), neutropenia febril (23%) y leucopenia (22%). La supresign de la médula
tsea fue la causa mas frecuente de reduccion, demora y di nuacion de la
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adyacente y mielosupresion (anemia, neutropenia, y trombocitopenia) que se
consideran el menos posiblemente relacionados con el tratamiento medicinal. De
los 83 pacientes tratados con decitabina, 8 discontinuarcn la terapia en forma
permanente debldo a eventos adversos; en comparacitn con 1 de 81 pacientes en
el grupo tratado con terapia de apoyo.
No se detectd una diferencia general en la seguridad entre pacientes > 65 afios de
edad y pacientes méas jovenes en estos ensayos de mielodisplasia. No se
detectaron diferencias significativas entre sexos en la seguridad o eficacia. No se
estudiarcn pacientes con disfuncién hepética o renal. El nimero de pacientes que
no pertenecian a la raza blanca fue insuficiente para poder obtener conclusiones
en astos ensayos clinicos.

Los eventos adverscs serios que ocurrieron en pacientes que reciblan decitabina

sin tomar en cuenta la causalidad, no informados previamente en la Tabia 1

incluyer:

» Desérdenes del sistema sanguineo y linfético. Mislosupresion,
esplenomegalia.

« Dessérdenes cardiacos: Infarto del miocardio, infarto, insuficiencia cardiaca
congestiva, paro cardiomespiratorio, cardiomicpatia, fibrilacitn auricular,
taquicardia supraventricular.

» Desordenes gastrointestinales: Dolor gingival, hemorragia gastrointestinal
superior.

« Desordenes generales y condiciones del lugar de administracién: Dolor de
pecho, astenia, inflamacién de la mucosa, hemorragia en &l lugar del catéter.

- Desérdenas hepaiobifiares: colecistitis.

« Infecciones e infestaciones: Infeccién fingica, sepsis, infeccidn del tracto
respiratorio superior, aspergilosis broncopulmonar, absceso peridiverticuiar,
infeccion del tracto respiratorio, infeccion pulmonar por Pseudomonas,
infeccién complejo por Mycobacterium aviurn.

- Lesiones, envenenamientos y complicaciones de procedimientos: Dolor

pasterior al procedimiento, hemorragia posterior al procedimiento.

Desdrdenes del sisterna nervioso. Hemorragia intracraneana.

Desérdenes psiquidtricos: Cambios en el estado mental.

Desctrdenes renales y urinarios: Falla renal, hemorragia uretral.

Desérdenes respiratorios, lorécicos y del mediastino: Disnea, hemoptisis,

infiltracidn pulmonar, embolia pulmonar, paro respiratorio, masa pulmonar.

« Reaccion alérgica: Se ha informado hipersensibilidad (reaccién anafilactica) a
decitabina en un ensayo fase 2,

* & =n a

SOBREDOSIFICACION

No existe antidoto conocido para la sobredosis con decitabina. Las dosis mas
altas estan asociadas con un aumento de la mielosupresién que incluye
trombocitopenia y neutrapenia prolongada. Se deben tomar medidas de apoyo
estandares en el caso de una sobradosis.

Ante la eventualidad de una sobradosificacién, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-8648/4658-7777.

PRESENTACION

Se presenta como un polvo estéril liofilizado blanco a casi blankol en un frasco
ampolla de dosis Unica, acondicionado en cajas contenien flas
cada caja. Cada frasco ampolia contiene 50 mg de decitabing.
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTQ

Almacenar los frascos ampolla entre 15 ° y 30°C.

Solucién reconstituida: a menos que se use dentro de los 15 minutos desde la
reconstitucion, la solucién diluida debe prepararse usando fluidos para infusion
frios (2°C - 8°C) y almacenarse a una temperatura de entre 2°C a 8°C hasta un
maximo de 7 horas antes de su administracian.

Manipulacién y eliminacién

Se deben aplicar los procedimientos adecuados " para la manipulacion y
eliminacion de drogas antineoplasicas. Se han publicado diversas guias sobre
este tema. No existe un acuerdo general de que todos los procedimientos
recomendados en las gufas sean necesarios o apropiados.

MANTENGA LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

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

MEDICAMENTO AUTORIZADG PORgL MINISTERIO DE SALUD DE LA
NACION

CERTIFICADON® ......

LABORATORIO KEMEX S.A. Nazarre 3446 (C1417DXH) CABA
DIRECTOR TECNICO: Natalia Alonso — Farmacéutica.
Elaborado en:

Kemex, Nazarre 3446/54, Capital Federal. {C1417DXH)

Facha de Gltima revision: .......J ......d.......
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Prospecto: Informacion para ¢l usuario

Decitabina Kemex 50 mg Polvo Liofilizado para Sofucién Inyectable

Lea todo ¢l prospecto detenidamente antes de empezar & usar este medicamento, porque contiene
informaci6n imporfante para usted.

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

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

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta ¢fectas adversos, consulte a2 su médico, farmacéutice o enfermero, incluso si se trata

de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Coutenido del prospecto

1. Qué es Decitabina Kemex y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Decitabina Kemex
3. Cémo usar Decitabina Kemex

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Decitabina Kemex

6.  Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es Decitabina Kemex y para qué se utiliza Qué es Decitabina Kemex
Decitabina Kemex contiene el principio activo "decitabina". Es un medicamento contra el cancer.

Para qué se utiliza Decitabine Kemex

Decitabina estd indicada para el tratamiento de pacientes con sindromes mielodisplasico (MDS) que
incluyen todos los subtipos Franceses-A mericanos-Britnicos de MDS de Novo y secundarios previamente
tratados o no tratados (anemia refractaria, anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion, y
Jeucemia miefomonocitica cronica) y grupos intermedio-1, intermedio-2, y de alto riesgo del sistema
Internacional de Puntuaciones de Prondsticos,

Cémo actia Decitabina Kemex
Decitabina Kemex actua impidiendo el crecimiento de las células cancerosas. También destruye las células del
cancer,

Si tiene alguna pregunta sobre cdmo actia Decitabina Kemex ¢ por qué le han recetado este medicamento,
consulte a su médico o enfermero.

2. Qué necesita saber antes de empezar a vsar Decitabina Kemex

No use Decitabina Kemex:

. si s alérgico a decitabina o a cualquiera de os demas componentes de este medicamento.

. si estd dando el pecho.

Si no estd seguro de si las condiciones anteriores le aplican a usted, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero antes de utilizar Decitabina Kemex,

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Decntabma Kemex si tiene
. nomero bajo de plaquetas, glébulos rojos o globulos blancos

. una infeccién

. una enfermedad hepética LABY
un trastomo renal grave N RATORID
un trastorno cardiaco AT‘:‘ Lig
) 2,
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8 no est4 seguro de si tas condiciones anteriores le aplican 2 usted, consulte a su médico, farmacgati
enfermero antes de utilizar Decitabina Kemex,

Nifios y adolescentes

Decitabina Kemex no debe ulilizarse en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Uso de Decitabina Kemex con otros medicamentos

Informe a su médico, enfermero o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente ¢ podria tener
que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta y las plantas medicinales.
Decitabina Kemex puede afectar a la manera en que otros medicamentos actian. Ademas, algunos otros
medicamentos pueden afectar a la mancra en que Decitabina Kemex actia.

Pruebas o controles

Se le hardn andlisis de sangre antes de empezar e} fratamiento con Decitabina Kemex y al comienzo de cada
ciclo de tratamiento. Estas pruebas sirven para comprobar que:

. tiene suficientes células sanguineas, y

. &l higado y los rifiones funcionan correctamente.

Embarazo y lactancia

- Si est4 embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

. No debe utilizar Decitabina Kemex si estd embarazada porque puede dafiar a su hijo. Informe a su
médico de inmediato si se queda embarazada durante e} tratamiento con Decitabina Kermex.

. No puede dar el pecho a su hijo si esta utilizando Decitabina Kemex, ya que se desconoce si el
medicamento pasa a la leche materna,

Fertilidad masculina y femenina y anticoncepeion

. Los hombres no deben engendrar un hijo mientras estén utilizando Decitabina Kemex.

. Los hombres deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante 3 meses
después de haber suspendido el tratamiento.

. Consulte a su médico si desea conservar su semen antes de comenzar el tratamiento.

. Las mujeres deben utifizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. Se desconoce
cusndo es seguro para las mujeres quedarse embarazadas después de que se haya suspendido ¢!
fratamiento.

. Consulte con su médico si desea congelar sus vulos anies de comenzar ¢l tratamiento.

Conduccidn y uso de miquinay
Es posible que se sienta cansado o débil después del uso de Decitabina Kemex. Si es asf, no conduzca ni
utilice herramientas o maquinas.

Decitabina Kemex contiene potasio y sodio

. Este medicamento contiene 0,5 mmot de potasio por vial. Tras {a dilucién de 1a solucidn reconstttutda
para perfusidn intravenosa, este medicamento contiene entre 1-10 mmol de potasio por dosis en
funcién del volumen para perfusién de la dilucién. Los pacientes que presenten un deterioro de la
funcién renal o los que sigan una dieta con control del potasio deben tenerlo en cuenta.

' Este medicamento contiene 0,29 mmol de sodio por vial. Tras la dilucién de la solucién reconstituida
para perfusi6n intravenosa. este medicamento contiene entre 0.6-6 mmol de sodio por dosis en
funcion del volumen para perfusidn de la dilucion. Los pacientes que sigan una dicta con control del
sodio deben tenero en cuenta,

3. Cémo usar Decitabina Kemex

Decitabina Kemex Je serd administrado por un médico o enfermero preparado para administrar este
tipa de medicamento.
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. Su médico calculara su dosis de Decitabina Kemex, que dependerd de su estatura y su peso
{superficie corporal). )

»  Ladosis es de 15 mg/m” de superficie corporal.

. Recibird DECITABINA KEMEX & diario durante 3 dias, seguidos de 3 semanas sin farmaco.
se denomina un "ciclo de tratamiento” y se repetira cada 6 semanas.

. Normalmente recibird como minimo 4 cicios de tratamiento.

Su médico podrd retrasar la dosis y modificar el nimero total de ciclos, dependiende de como responda al

tratamiento.

Cémo se adminiséra Decitabina Kemex
La solucidén se edministra por via intravenosa (como perfusidn) durante una hora.

4, Posibles efectos adversaos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas Jos sufran. Con este medicamento pueden eparecer los siguientes efecios adversos,

Avise inmediatamente a su médico o enfermero si experimenta alguno de los siguientes efectos
adversos graves:

. Fiebre: puede ser un signo de una infeccion causada por aiveles bajos de gldbulos blancos (muy
frecuente).
. dolor en el pecho o dificultad para respirar (con o sin fiebre o tos): pueden ser signos de una

infeccion de los pulmones denominada "neumonia™ (muy frecuente).

. Hemorragia: incluyendo sangre en las heces. Puede ser un signo de hemomagia en el estémago o el
intestino (frecuente).

’ hemortragia dentro de la cabeza: sus sintomas pueden ser dificultad para moverse, para hablar o
entender o para ver; dolor de cabeza intenso y repentino, convulsiones, entumecimiente o debilidad
en cualquier parte del cuerpo (frecuente).

. dificultad para respirar, hinchazon de los labios, picor o erupcidn cutdnea. Se pueden deber a una
reaccion alérgica (hipersensibilidad) (frecuente).

Consulte inmediatamente a su médico o enfermero si experimenta alguno de los efectos adversos graves

citados.

Ofros efectos adversos de Decitabina Kemex son
Muy frecirentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 pacientes)

. infeccién de orina

. hemorragia o formacion de hamatomas con mayor facilidad - pueden ser signos de una disminucion
del niimero de plaquetas de 1a sangre (frombocitopenia)

' sensacién de cansancio o palidez - pueden ser signos de una disminucion del namero de glébulos
rojos (anemia)

. dolor de cabeza

. hemorragia nasal

. diarrea

. vimitos

. niuseas

’ ficbre

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes)
' infeccidn de Ta sangre provocada por bacterias - puede ser un signo de un nivel bajo de glébulos

blancos
. dolor de nariz o moqueo, dolor de los senos nasales
» llagas en la boca o ia lengua
Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 pacientes)
’ disminucién del nimero de glébulos rajos, glébulos blancos y plaguetas (pancitopenia)
. placas rojas, elevadas y dolorosas en la piel, fiebre, aumento de los glébulos blancos - pueden ser

signos de "Dermatosis Neutrofilica Febril Aguda” o “Sindrome de Sweet”. 4 80 RATOR}O K
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Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se tratgfd
Efectos adversos que no aparecen en este prospecio.

5. Conservacién deé Decitabina Kemex

. Su médico, enfermero o farmacéutico son los responsables de la conservacién de Decitabina Kemex.
. Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

. No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en Ja caja y en la etiqueta
del vial después de Vencimiento. La fecha de Vencimiento es el altimo dia del mes que se indica.

' Almacenar los frascos ampolla entre 15 © y 30°C.
. Solucion Reconstituida: A menos que se use dentro de los 15 minutos desde la reconstitucién, la
solucién diluida debe prepararse usando fluidos para infusion frios {2°C a 8°C) y almacenarse a una

temperatora de entre 2° C a 8° C hasta un maximo de 7 horas antes de su administracion.

. Su médico, enfermero o farmacéutico es responsable de la correcta eliminacién de Decitabina Kemex
no utilizado,

6. Contenido del ervase € informacién adicional Compesicién de Decitabina Kemex

. Se presenta como un polvo estéril liofilizado bianco a casi blanco, en un frasco ampolla de dosis
tinica, acondicionado en cajas conteniendo un frasco ampolla cada caja. Cada frasco ampolla
contiene 50 mg de decitabina,

. Los demds componentes son fosfato monobasico de potasio e hidréxido de sodio (para ajustar el
pH).

Elaborado por:

Laboratorio Kemex S.A.

?&Iﬁ;{e 3446 (C1417DXH) .

AB :

Directora Técnica: Natalia Alonso - Farmacéutica NORA? Orio
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ANMA.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-010352-11-2

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposiciéon N©
6 2 2 “ , ¥ de acuerdo a io solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por
LABORATORIO KEMEX S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos

| identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DECITABINA KEMEX.

Nombre/s genérico/s: DECITABINA.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: NAZARRE 3446, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: DECITABINA KEMEX.

[ H
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Clasificacién ATC: LO1BCO08.
Indicacion/es autorizada/s: DECITABINA ESTA INDICADA PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON SINDROME MIELODISPLASICO (MDS)} QUE INCLUYEN
TODOS LOS SUBTIPOS FRANCESES - AMERICANOS -BRITANICOS DE MDS DE
NOVO Y SECUNDARIOS PREVIAMENTE TRATADOS O NO TRATADOS (ANEMIA
REFRACTARIA, ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE BLASTOS EN
TRANSFORMACION Y LEUCEMIA MIELOMONOQCITICA CRONICA) Y GRUPOS
INTERMEDIO -1 INTERMEDIO-2 Y DE ALTO RIESGO DEL SISTEMA
INTERNACIONAL DE PUNTUACIONES DE PRONGOSTICOS.
Concentracion/es: 50.0 mg de DECITABINA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: DECITABINA 50.0 mg.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO 11.6 mg, FOSFATO MONOBASICO DE
POTASIO 68.0 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: IV/INFUSION V.
Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO CON
TAPON DE GOMA PRECINTO DE ALUMINIO Y TAPA FLIP OFF.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 1 FRASCO AMPOLLA.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C

/f
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HASTA 30°C,
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

FSEIR272

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

08 0CT 2013

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de

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

mismo,

DISPOSICION (ANMAT) NO: 6 2 2{ @

/{q )

Dr. CARLOS CHIALE

Administrador Naclonal
ANM.AT,
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