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Buenos AIRes, 07 SEP 2012

VISTO cl Expediente N° 1-0047-0000-020243-11-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Quc por las presentes actuaciones TUTEUR S.A.C.I.F.I.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 la Republica Argentina.

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

Quc las actividades de elaboracion y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por fa Ley 16.463 vy 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. 39 del Decreto

150/92 {T.0. Decreto 177/93).

EN

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamentsc de
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Registro.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, cn la que informa que el productoeestudiado reigne 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 inscripcién en el Reglistro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producidél por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

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

Que la Direccidon 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 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 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnclogia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DALUNISE
y nombre/s genérico/s DECITABINA, la gue serd@ elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trdmite N° 1.2.1, por
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposicion 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 Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
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 Disposicidén y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: “ESPCECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
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SALUD CERTIFICADO No...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en {a norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importaciéon del primer lote a comercializar a los fines de realizar 1a verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidon y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacionai de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrege de fa copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, I1, vy 1II. Girese al Departamento de Registro a

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

AN.M.AT.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-020243-11-8 } b ols
DISPOSICION No: : - QL
Dr. OTT .
5325 %, Q0 A ORsilotice



Y

“GOUZ - o de hamenaje ol Docton D MANUEL BELGRAND

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Tnotirntas
AR AT,

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO:
5325

Nombre comercial: DALUNISE

Nombre/s geneérico/s: DECITABINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: QUALITY PHARMA S.A. SITO EN VILLEGAS 1320/1510,

SAN JUSTO, PROVINCIA DE BUENOS AIRES - TUTEUR S.A.C.LF.LLA. SITO EN

JUAN DE GARAY 842/48, CABA

Los siguientes datos identificatorios autorizados por |2 presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: DALUNISE.

Clasificacion ATC: LO1BC08.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) QUE INCLUYEN
TODOS LOS SUBTIPOS FRANCESES - AMERICANQOS - BRITANICOS DE SMD DE

NOVO Y SECUNDARIOS PREVIAMENTE TRATADOS O NO TRATADOS (ANEMIA

&8



2012 - o de homenac al Docton D MANUEL BELGRANO "

REFRACTARIA CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO, ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESOS DE BLASTQOS, ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE BLASTOS EN
TRANSFORMACION Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA) Y GRUPOS
INTERMEDIO-1, INTERMEDIO -2 Y DE ALTO RIESGO SEGUN EL SISTEMA
INTERNACIONAL DE PUNTUACIONES DE PRONOSTICOS.

Concentracion/es: 50 mg de DECITABINA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DECITABINA 50 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO 11.6 mg, FOSFATO DIACIDO DE POTASIO
68 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: 1IV/PERFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL

Presentacion: envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1 frasco ampoiia.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: ENTRE 15°CY 25°C (SIN RECONSTITUR).

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

sdn-m'rEFi NTOR
AN M AT

DISPOSICION No: |
/\ 5 3 25 Dr. Mo A-O /SLIEGHFR
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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 N© 3 2 !
/{_,
) lﬂhfi

Dr. OYTO A. ORSINGHER
BUB-INTERVENTOR
AN MAT
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PRCYECTO DE PROSPECTO
DALUNISE®
DECITABINA 50 mg

Polvo Licfilizado para Inyectabie

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiens:

Decitabina 50,0 mg
Fosfato didcido de potasio 68,0 mg
Hidréxido de sodlo 11,6 mg
ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico, anélogo de pirimidina,
Clasificacién ATC: LOIBCOS

INDICACIONES

DALUNISE® esta indicado para el tratamiento de pacientes con sindromes mielodisplasicos
(SMD) que incluyen todos los subtipos Franceses-Amaricanos-Britanicos de SMD de novo y
secundarios previamente tratados o no tratados (anemia refractaria, anemia refraciaria con
siderobiastos en aniilo, anemia refractaria con exceso de blastos, anemia refractaria con
axceso de blastos an transformacion, y leucemia mislomonocltica crénica) y grupas intermedio-
1, intermedic-2, y de aito riesgo segin ei Sistema Intemacional de Punluaciones de
Prondsticos,

ACCION FARMACOLOGICA

Se cree que Decitabina ejerce sus efectos antineopldsicos luego de su fosforlacidn e
incorporacion directa al ADN peor inhibicion de la metiltransferasa dei ADN, o cual causa
hipometilacién del ADN y diferenciacién celuiar o apoptosis.

Decitabina inhibe ia metilacién dei ADN in vitro, a concentraciones que no causan una
supresion importante de la sintesis dei ADN. La hipometilacion inducida por Decitabina en
céiuias neoplasicas puede restaurar la funcidén normal a los genes que son criticos para el
control de ia diferenciacidn y proliferacién celular, En células que se dividen rapidamante, 1a
citotoxicidad de Daclfahina tamblén se puede atribuir a la formacién dde aduclos covalenies
entre la meliliransferasa de ADN y la Decitabina incorporada en el ADN. Las células no
profiferativas son relativamente insensibles a Decitabina.

Octubref2011 1
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FARMACOCINETICA

Los pardmetros farmacocinéticos fueron evaluados en pacientes que recibleron 20 mglm por
peduslbn intfravenosa de una hora (opcién 2 da tratamiento), y en pacientes que recibieron
15 mgim? por perfusién intravenosa de 3 horas (opcion 1 de tralamienio), Los parémetros
farmacocinélicos se muestran en [a Tabla 1. Los perfiles de conceniracién plasmética-tiempo
luego de la interrupcidn de la perfusidn mostraron una disminucidn blexponencial. El clearance
de Decitabina fue mayor con ia opcidn 2 de tratamiento. Tras repetidas dosis no ocurrié
acumulacion sistémica de Decitabina o cambios en los parémetros farmacocinéticos. Los
andlisis farmacocinéticos poblacionales mostiraron que et ABC acumulativa por ciclo de opcitin
2 de tratamiento fue 2,3 veces mas baja que ! ABT acumulative por cicio de la opcidn 1 de
{fratamiento.

Tabla 4- Parimetros farmacocinéticos promedio (CV% o C! 95%] de Decitablna

Dosis Crax ABC,.. Tw (] ABC acumulativa

{ng/ml} | {ng-himi} {h) (ithtm’) {ng-himl}

15 mgim® por perfusién

de 3 hs, cada B hs 73.8 163 0.82 125 1332

durante 3 dias {66} (62) {49) {53) {(1010-1730)

{Opci6n 1)

20 mg/m* por parfusién

de 1 h, una vez &l dia 147 118 0.54 210 570

durante 5 dias {49) (43) {43) (47) (470-700)

{Cpcldn 2)

La unidn a ias proteinas plasmaéticas de Decitabina es insignificante {<1%).

No se ¢conoce la via de eliminacién exacta y el destino metabdtico de Decitabina ¢n humanos.
Se cree que una de las vias de efiminacién de Decitabina puede ser ia desaminacion por
accién de la cltidina desaminasa hailada principa!menie en higado, pero lambién en
granulocitos, epitelio Intestinal y sangre entera.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Existen dos regimenes para la administracion de DALUNISE®. Para ambos regimenes se
recomienda que ios pacienies sean ftratados por un minimo da 4 ciclos; sin embargo, una
respuesta parcial o completa puede tardar mas de 4 ciclos.

Se deben realizar recuenios ceiulares plasmiticos compietos y de piaquetas segun sea
necesario para moniorear la respuesta y |a toxicidad, como minimo, antes de cada ciclo.
Deberdn determinarse el hepatograma vy la creatinina sérica antes de iniciar ef tratamiente.

Régimen de tratamiento - Opcién 1

Administracién de DALUNISE® a una dosis de 15 mgim® administrada por perfusion
intravanosa continua durante 3 horas, repetida cada 8 horas, durande 3 dlas. Este ciclo debe
repetirse cada € semanas. Los pacientes pueden ser premedicados ¢on terapia antiemélica
estandar.

Si la recuperacién hamatoidgica (recuento absoluto de neutréﬁ!os [RAN] 2 1000/pl y plaquetas
2 50000/4)) de un ciclo previo de tratamiento ¢on DALUNISE® requlere més de 6 semanas,
entonces debers reirasarse el sigulente cicio de terapia con DALUNISE® ¥ se debe reducir fa
dosis segun el sigulente aigoritmo: ﬂ

Octubre/2011
ﬁ/ o ::w oM. Lopez
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¢ Recuperacién que requisrs més de §, pero menos de 8 semanas:
Se debs retrasar la administracion de DALUNISE® hasta 2 semanas y la dosis se debe
reducir en forma transitoria & 11 mg/m? cada 8 horas (33 mg/m%dia, 99 mg/m?/ciclo} al
reiniciar |a terapia.

o Recuperacién Que requiers més de 8, pero menos de 10 semanas.
Se debe evaluar si el paciente prosenta progresidn de la enfermedad (mediante
aspirados de la médula ésea); en ausencia de progresion, la dosis de DALUNISE® se
debe demorar hasta 2 semanas més y la dosis debe ser reducida a 11 mg/m® cada 8
horas (33 mg/mdia, 99 mg/m%ciclo} al reiniciar la terapia; esta dosis puede
mantenerse o0 aumentarse en (05 ciclos subsiguienies segiin indicacion médica.

Régimen de tratamiento - Opcion 2

Administracion de DALUNISE® a una dosis de 20 mgim® administrada por perfusion
intravenosa continua durante 1 hora, repetida una vez ai dis, durante S dias. Este ciclo debe
repetirse cada 4 semanas. Los pacientes puedsn ser premedicados con terapia antiemética
aestandar.

Si ocurre mielosupresion, los subsigulentes ciclos de tratamiento con DALUNISE® daben
demorarse hasta que se observe la recuperacién hematoldgica (RAN 2 1000/4l y plaquetasz
50000/1).

Toxicidades no hemato!égicas

Luego del primer ciclo de tratamiento con DALUNISE®, si se presentaran algunas de las
siguientes toxicidades no hematolfgicas, no se debe reiniciar f tratamiento DALUNISE® hasta
que la foxicidad haya sido resueita: 1) creatinina sérica 2 2 mgydl; 2) SGPT o bilirrubina fotaf 2 2
veces el limite superior normal; y 3) infeccidn activa ¢ no controtada.

Useo en pacientes geribtricos

Por 1o general Ios pacientes geriatricos recibieron el mismo nivel de dosis que ios pacientes
aduftos mas jévenes. Los gjustes de la dosis por toxicldad sa deben llevar a cabo segin lo
especificado para iz poblacién generai.

Preparacién de Decitabina

DALUNISE® es una droga citotdxica y, comao con ofros compuestos potenclalmente 1éxicos, se
debe tener precaucion cuando se manipula y prepara DALUNISE®. Se deben aplicar ios
procedimientos adecuados para la manipulacion ¥ eliminacién de drogas antineoplésicas.

DALUNISE® se debe reconstituir en forma aséptica con 10 mt de agua estéri para inysccion;
después de la reconstitucion, cada ml contiene aproximadamente 5,0 mg de DALUNISE® a pH
§3-7.3.

Inmadiatamente después de la raconstitucién, la soiucibn se debe diluir con solucién de cioruro
de sodio para inyeccidn al 0,9%, solucién dextrosada para inyeccién al 5% o solucidn Ringer
Lactato para inyecclén, a una concentracién final de la droga entre 0,1 — 1,0 mg/ml. A menos
que se use dentro de los 15 minutos de la reconstitugion, ia solucisn dlluida debe ser preparada
utiizando soluciones frias {2°C - 8°C} y almacenarse a 2°C ~ B°C por hasta un maximo de 7
horas hasta la administracién.

Los productos de adminisiracién parenteral deben ser inspeccionados visualmente en
bésqueda de particuias y coloracitn antes a la administracidn, siempra que la solucién y el
envase lo parmitan. No ulilizar sl se observan particuias ¢ coloracion.

e,
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ADVERTENCIAS
Neutroponia y trombocitopenia

El tratamiento con Decitabina esta asociado a neuiropenia y trombocitopenia. Se deben realizar
recuenios celulares plasmaticos completos y de plaquetas segin sea necesario para
monitorear la respuesta y la toxicidad, como minimo, antes de cada ciclo. Después de la
administracién de la dosis recomendada para el primer ciclo, la dosificacidén para los Ciclos
subsiguiantes se debe ajustar segin se describe en POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION. Los meédicos clinicos deben considerar la necesidad de instauracion
temprana de factores de crecimiento y/o agentes antimicrobianos para la prevencién o
tratamientc de infacciones en pacientes can SMD. Puede aparecer con mayor frecuencia
miglosupresién y empeoramiento de la neutropenia en el primer o segundo ciclo de tratamiento,
¥ no necesariamente indica una progresién subyacente del SMD.

Empbarazo y mujeres en edad fortif

Decitabina puede causar daiio fetal cuando se administra & una mujer embarazada. £n base a
su mecsnismo de accion, se espera que Decltabina produzca efectos adversos en Ia
reproduccion. En estudios preclinicos en ratones y ratas, decitabina resultd teratogénica,
fetotéxica y embrictéxlca. No existen estudios adecuados y bien contrclados sabre el uso de
Decitabina en mujeres ambarazadas. Se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil que eviten
quedar embarazadas mientras reciban tratamienio ¢on Decitabina y durante un mes luego de
completar el tratamiento. Se les debe brindar asescramiento sobre el uso de medidas
contraconceptivas adecuadas durante este tiempo. Si Dacitabina se usa durante el smbarazo,
o si la pacienie queda embarazada mientras recibe esta droga, la paciente debe ser informada
del peligro potencial para el feto. (Ver PRECAUCIONES).

Uso en Hombres

Se debe aconsejar a los hombres que utilicen medidas de contracepcion mientras reciban
tratamiento con Decitabina, y durante los dos meses posteriores al tratamiento. (Ver
PRECAUCIONES).

PRECAUCIONES
Anilisis de laboratorio

Se deben realizar recuentos celulares plasmaticos compistos y de plaquetas segun sea
necesario para monitorear la respuesta y la toxicidad, como minimo, antes de cada cicio.
Deberan determinarse el hepatograma y 1a crealinlna sérica antes de iniciar sl tratamiento.

fnteracciones con olras drogas

No se han llevado a cabo estudios de interaccién medicamentosa con Decitabina. Estudios in
vitro &n microsomas de higado humana sugieren que es paco probable que Decitabina inhiba o
induzca las enzimas del citocromo P450. Estudios de metabolismo in vifro han sugeridc que
Decitabina no es sustrato de las enzimas del citocromo P450 de higade humano. Como Ia
unién a las proteinas plasmaticas de Decitabina es insignificante (<1%). no se esperan
interacciones debido al desplazamiento de drogas mas fuertemente unidas a Jas proteinas
plasmaticas,

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de /2 fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Decitabina.

Se evalub el potencial mutagénico de Decitabina en diversos sistemas in vifro e in vivo,
Decitabina aumenté ia frecuencia de mutacién en células de linfopa de ratén I5178Y, y se

I
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produjeron mutaciones en un transgen lac-l de Escherichia coli en el ADN coldnico de ra
tratados con decitabina. Decitabina causé rearreglos cromosémicos en larvas de mosca de

fruta.

Se evalud el efecto de Decitabina sobre el desarrello postnatal y la capacidad reproductiva en
ralones administrados con una (nlca inyeccisn P {Intraperitoneal) de 3 mg/m’

{@proximadamenie el 7% de ia dosis clinica diaria recomendada} en el dia 10 de gestacion. Se
redujeron en forma significativa los pesos corporales de machos y hembras expuastos in utsro
a Decitabina en relacidn a los coniroles en 1odos los intervalos de fiempo postnatales. No se
observd un efecto consistente en (a fertilidad cuando se aparearon ratones hembra expuestos
in utero con machos no tratados. Las hembras no tratadas apareadas con machos expuestos in
utern mostraron una disminucién de la fertilidad a jos 3 v 5 meses de edad (porcentaje de
embarazo del 36% Yy 0%, respeciivamente). En ratones macho adminisirados con inyecciones
IP de 0,15; 0.3 0 0,45 mg/m*® de Dscitabina (aproximadamente 0,3% a 1%-de la dosis clinica

recomendada) 3 veces a la semana durante 7 semanas, Decitabina no afectd la sobrevida, &l
aumento de peso corporal ni las determinaciones hematoldgicas (recuentos de pldbuios

blancos y hemaogiobina). Se cbservé reduccion en el peso da los testiculos, histologia anormai
y disminucién significativa en el nimero de espermatozoides con dosis 2 0,3 mg/m®. En
hembras apareadas con machos administrados con z 0,3 mg/m® de Decitabina, se redujo e!
porcentigje de embarazos y aument6 significativamente ia pérdida previa a 12 implantacion.

Uso en embarazo- Categoria D

Decitabina puede causar dafio fetal cuando se o atdministra a una mujer embarazada. No
existen estudios atlecuados y bien controlados sobre el uso de Decitabina en Mmujeres
embarazadas.

La toxicidad de Decilabina en el desarrollo se examiné en ratones expusstos a Inyecciones 1P
unicas {(0; 0,8y 3,0 mg/m?, aproximadamenta 2% y 7% de ia dosis clinica diaria recomendada,
respectivamente) durante los dias 8, 9, 10 u 11 de gestacién. No se Ohservd foxicidad matarna
pero se observd una disminucion en Ja scbrevida fetal después det tratamiento con 3 mg/im? y
una disminucion del peso fetal con ambas dosis, La dosis de 3 mg/m? ocasiond defectos fetales
caracteristicos para cada dia de tratamiento, incluyendo costiflas supemumerarnias (con ambas
dosis}, vértebras y costillas fusionadas, fisura del paladar, defectos vertebrales, defecios en las
palas traseras y defectos digitales en lag patas dalanleras y traseras. En ratas adminisiradas
con una tnica inyeccién IP de 2,4; 3,6, 0 & mg/m? (aproximadamente 5, 8 o 13% de la dosis
clinica diarta recomendada, respectwamente] en los dias 8-12 de gestaclén no se observd
toxicidad matemna. Nc se observaron fetos vivos en ninguna dosis cuando se inyectd
Desitabina en el dia 9 de gestacién. Se observd una disminucidn significativa en ia sobrevida
felal y peso fetal reducido con dosis mayores a 3,6 mg/m? cuando se administrd Decitabina en
el dia 10 de gestacién. Se observé un aumento de anomalias vertebrales y de las costillas en
todas ias dosis, y se obsenré una induccidn de exoftaimia, exencefalia, y fisura del paladar con
ia dosis de 5,0 mg/m®. Se observd una incidencia mayor de defectos en ios dados anteriores
con dosis mayores a 3,8 mg/m?. Se observd una reduccion en ef tamafio y 18 osd'lcacwn de ios
huesos largos de las extremidades anteriores y posteriores con dosis de 6,0 mg/im?.

Si Decitabina se usa durante ei embarazo, o si la paciente queda embarazada mieniras recibe
esta droga, ésta debe ser informada de! peligro polencial para el feto. Se debe aconsejar & ias
mujeres en edad fértl que eviten quedar embarazadas mientras reciban tratamiento con
Decitabina.

Uso en lactancia

Se desconoce si Decitabina o sus metabolitos se excretan por la leche matema. Dado que
muchas drogas se excretan por la leche matema, y debido a la posibilidad de reacciones
adversas serias de Decilabina en lactantes, se deberd decidir entre la discontinuacion de ia
droga 0 de la lactancia, {omando en consideracion la importancia de/la droga para la madre.

Co-Diractor Técnico
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Uso en pediatria
No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pedidtricas.
Uso en genatria

En un estudio de fase 3 se incluyercn pacientes de 65 afios de edad 0 mayores, enire 105
axpuestos a Decitabina, No se observaron diferencias generaies respecto a ia seguridad o
efectividad entre estos individuos e individuos mis jévenes. Otro estudio clinico informado no
ha identificado diferencias en la respuesta enire jos pacientes mayores y mas jovenes, pero no
puede descartarse la mayor sensibilidad de algunos individvos mayores,

Uso en insuficiencia hepética y renal

No existen datos sobre el uso de Decitabina en pacientes con disfuncién renal o hepética; por
lo tanto, Decitabina debe usarse con precaucion en eslos pacientes.

ESTUDIOS CLINICOS
Estudio controlado

Un ensayo abierto, randomizado, mutticénirico y controlado evalud a 170 pacientes adultos con
sindromes mielodispldsicos (SMD) que cumplian con ios crilerios de clasificacidn Francés-
Americano-Britdnico (FAB) y con puntuaciones de prondstice Intermedio-1, Intermadio-2 y Alto
Riesgo, segin el Sistema Internacional de Punluaciones de Pronésticos (IPSS). Se
randomizaron 89 pacientes a la lerapia con Decitabina mas una terapia de apoyo (sdlc 83
recibieron Decitabina) y 81 a I3 terapia de apoyo solamente. No eslaba previsto incluir a
pacientes con Leucemia Mielobldstica Aguda (LMA). De los 170 pacientes incluidos en el
estudio, ia revisidn independiente (diagnéstice adjudicado) halld que 12 pacientes (5 on ei
grupo tratado con Decitabina y tres en el grupo tratado con terapia de apoyo) lenian
diagnéstico de LMA al inicio, La demaografla basal y otras caracteristicas de los pacientes en ia
poblacion a tratar fueron similares entre ambos grupos, segun se muestra en ia Tabla 2.

Tabia 2- Demografia basal y otras caracteristicas de¢ los pacientes

Demaografia u otras caracteristicas de os pacientas D“:':‘:;M T"”:::; 13 payo
Edad {2R05)
Media {xDE) 69110 67210
Madiana {RIC) 70 (65 - 76} 70 {62 - 74)
{Rango: min-max} {31 - 85) {30 - 82)
Sexo n {%)
Masculing 59 (66) 57 {70}

| Femenino 30{34) 24 £30%
Razan (%)
Blanca 83(93) 76 (84)
Negra 4 {4} 2(2)
Oira 2{2) 364)
Semanas dasde ¢! diagndatico de SMD
Madia {tDE} 864131 771119
Mediana (RIC) 29 (10 -87) 35 {7 - 98)
(Rango: min-max} {2 — 667 {2 — 86%)

Terapia previa para SMD n (%}
Si 27 (30) 19 (23)
No _62(79) 82 (77
|
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Yabla 2- Demografia basal y otras caracteristicas de fos pacientes
gy
Damografia u ofras caractecisticas de los paclentes De; Il‘:;na Tempf: dg: poyo
Estado de transfusidn de giébulos rojos n {%)
Independiente 23 {26) 27 (33}
Dependienta 86 {74) 34 (67}
Estado da transfusién de plaguetas n (%)
independiente 63 {78) §2{(M
Dependiente 20 (22) 19 {23}
ClasHicaclon IPSS n (%}
Intermedio-1 28{31) 24 (30}
Intermedio-2 23 {43) 35 (44}
Alto riesgo 23 [26) 21 (26}
Ciasificaclon FAB n (%)
AR 12 (13) 12 (15)
ARSA 7(8) 4 (5)
AREB 47 (53) 43 (53}
AREB-t 17 (18] 14 {17}
LMMC 6(7) 8(109)

Los pacientes randomizados al grupo tralado con Decilabina recibieron Decitabina por
perfusién intravenosa a una dosis de 15 mg/m? durante un periodo de 3 horas, cada 8 horas,
por 3 dias consecutivos. Este cicio se repitié cada 6 semanas. dependiendo de la respuesta
clinica y toxicidad del paciente. La terapla de apoyo consistio en transfusiones de sangre y de
productos sanguingos, antibidticos profilacticos, y factores de cracimiento hematopoyéficos,
Los puntos finales de! esiudio fueron el porcentaje de respuesia globai (respuesta completa +
respuesia parcial) y el tiempo hasta LMA o muerte. Las respuestas se clasificaron empleando
ios criterios del Grupo internacional de Trabajo de SMD {IWG); se requirié que los pacientes
sean independientes de transfusidn de gldbulos rojos y plagquetas duranie el fiempo de
respuesta. Los criterios de respuesia se proporcionan en |a Tabia 3;

_Tabia 3. Criterios de respuasta para ai astudio en fase 3°

£n aspirados reputidos.
f Médula dsea | ¢ < 5% mieloblastos
« Sin cambios displasicos

?;c‘r"““ completa En todas tas muestras durante ia respuesia:
»  HB > 11 gidi (sin transfusidn ni eritropoyeting)
2 8 semanas ::ga':: a » RAN 2 1500/ (sln factor de cracimiento)
= Piaquetas = 100000/ (sin agente trombopoyélico)

¢ _Sin biastos ni dispiasia

En aspirados repetidos:
+ 2 50% de disminucién de biastos respeclo o los valores

Respuesta parcial Méduls 6sea gnteﬁores ai tratamiento
(RP) - .
orfa hacia un SMD menos avanzado segan ja
*8 semanas clasificaclon FAB
: ::i?érrelca iguai que para Respuesta Completa

" Segur Chescn BD, Bennett JM, ef al. Report of an intemstions! Working Group to Slandardize
Response Crileria for MOS. Blood. Z000; 96:3671-3674.
El porcentaje de respuasta giobal {(RC+RP) en la pobiacion a tratar fue de! 17% en pacientes

tratados con Decitabina y del 0% en el grupo tratado ¢on terapla de apoyo (p< 0,001). (Ver
Tabia 4) E! porcentaje de respuesta general fue de 21% (12/56) en iog pacienies tratados con

Cctubref2011 /‘_’ 7
FRITL Edﬁ:rda cmn rdn M, Lopez

Apodarado
TUTEURSAGIFIA UTEUR SAGLRMA.




.. f DALUNISE® / Decitabina 50 mg
A Poivo liofilizado

confirmado patoldgicamente af inicio que recibieron al menos 2 ciclos de tralamiento). La
duracldn media de respuesta (rango) parg ios pacienies que respondieron a Decltabina fue de
288 dias (116-388} y e! tiempo medio para la respuesta (rango) fue de 33 dias (55-272). Todos
menos uno de los pacientes tratados con Decitabina qus raspondieron lo hicieron an ef cuarto
ciclo. Se observo beneficio en un 13% adicional de ios pacientes tratados con Decitabina que
hablan tenido mejorla hematoldgica, definido como una fespuestia menor a I3 RP de duracidn
de al menos 8 semanas, en comparacién con el 7% de los pacientes tratados con {erapia de
apoyo. El trelamienio con Decitabina no demord en forma significativa el tiempo promedio
hasta LMA o muerte respecto la terapia de apoyo.

Tabla 4- Andiisls de ia respuesta

Decitabina Terapia de apoyo

Pardmetro N =89 N =81
Porcentaje de respuesta global (RC+RP) 15 (17%)* 0 (0%)
Respuesla complela (RC) 8 {9%) 0 (0%)
Respuesta parciai {(RP} 7 {8%) 0 (0%)
Ouracién de la respuesta
Tiempo mecio hasta la respuesta (RC+RP}
Dias (rango} 93 (55 -272) N/A
Duraclén media ¢e la respuesta (RC+RP}

** Valor p<0,001 en el Ensayo Exaclo de Fisher Dilalersl comparando decilabing vs. lerapie de 8poyo.
¥ En of plan de anblisis estadistico, se requind un valor p < 0,024 para lograr significancia estadistica.

Todos los pacientes con una RC a RP fueron independientes a las transfusiones de gidbulos
rojos y plaquetas en ausencia de faclores de crecimiento.

Ocurrieron respuestas en pacientes con un diagnostico basal adjudicado de LMA.
Estudio de rama Unica

Se condujeron tres estudios abiertos multicéniricos de grupo Gnico para evaluar la seguridad y
eficacia de Decitabina en pacientes con SMD de cuaiquiera de Yos subtipos FAB. En un estudio
llevadc a cabo en Estados Unidos, 99 pacientes con puntuaciones de prondstico (PSS
intermedio-1, intermedic-2 o Aito Riesgo recibieron Decitabina por perfusion intravenosa a
dosls de 20 mg/m® duranie 1 hora, de forma diaria, los dias 1 @ 5 de la semana 1 cada 4
samanas (1 ciclo). Los rasultados fueron consistenies con ios resuitados obtenidos en el
ensayo conirolado, y se resumen en fa Tabla 6.

Tabla §- Demografia basal y otras caracteristicas de los pacientes

Cemografia u otras caracteristicas de los pacientes Oo; i:' ;’;m
Edad (afos)
Media (+DE) 7118
Mediana (Rango: min-max) 72 (34 - 87}
Sexo n (%)
Masculing 71(72)
Femenino 28 (28)
Raza n {%)
Blanca 86 (87)
Negra 6 {6}
Asidlics 4 (4)
| Otra _ _ 3(3)
Dias desde ei diagnodstico do SMD hasta la primera dosis
Media (+DE) )7 444 1 626
Fi
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e Tabla 5 Demografia basal y otras caracteristicas de ios pacientes
Demografia v otras caracteristicas de los pacientes De&:l:ag;na
| Mediana (Rango: min-mdx) 354 {7 - 3G78)

Terapia previa para SMD n (%)
Si 27 (37)
No 72{73)
Estado de transfusidn de gldbulas rojos n (%)
independiente 33 (33)
| Dependiente 66 (67)
Estado de transfusidn de plaquetas n (%)
independiente 84 (85)
Dependiente 15 {15)
Clasificacién IPSS n (%)
Bajo rigsgo 1(1)
intermedio-1 52 (53)
intermedio-2 23(23)
Alto fiesgo 23 (23)
Clasificacidn FAB n {%}
AR 20 {20}
ARSA 17 {17}
AREB 45 {45}
AREB-t 6 {6)
LMMG 1101
. Tabla §- Andilsie de 1z respuasta e :
Pardmetra De': i;a:;na
Porcantaje de respuesta global {RC+RPY 16 {(16%)
Respuesta completa (RC) 15{15%)
| Respuesta parcial (RP) 1{1%}
Duracidn de [ respuesta
Tiempo medio hasta la respuesta (RC+RP)
Dias (rango) 162 {50 — 267)
Duracidén media de |a respuesta {(RC+RP)
Dias {rango) 443 (72 - 7224)
+Indica observacidn rasiringlda,

* Segin Cheson BD, Bennell JM, el al. Report of an International Working Group lo Standardize
Rasponse Criteria for MOS, Blood, 2000; 96:3671-3674.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas que ocurren con mayor frecuencia. neutropania, trombocitopenia,
anemia, fatiga. pirexia, ndvuseas, tos, petequias, constipacién, dlarrea, e hipgrglucemia,

Reacciones adversas que con mayor frecuencia (2 1%) causaron una intervencién clinica
en el grupo tratado con decitabina de un ensayo de fase 3:

» Discontinuacién; trombocitopenia, neulropenia, neumonia, infeccién por f complejo
Mycobacterium avium, paro cardiorrespiratorio, aumente de iz bilimibina plasmalica,
hemorragia intragraneana, resuftados anormales de funcidn hepética.

v  Demora de le dosis: neulropenia, edema pulmonar, fibrilacion auricuiar, infecclén de la
via central, neutropania tebrii,
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» Reduccién de la dosis; neufropenia, {rombocitopenia, anemia, ietargo, ade\ :

taquicardia, depresién, faringitis.

Discusion de la informacion sobre reacclones adversas

Cecitabina se estudid en estudios de grupo Onico y en un estudio controlado vs. terapia de
apoyo. Los datos descriptos a continuacion raflejan ia exposicion a Decitabina en los pacientes
en un ensayo de SMD, en el cual recibieron 15 mg/m? por via infravenosa cada 8 horas durante
3 dias, cada 6 semanas. EI nimero promedio ds ciclos de Dacitabina fue de 3 {entre Q y 9).

La Tabla 2 presenta todos ios eventos adversos, sin tener en cuenta !a causalidad, observados
en gl menos el 5% de los pacienles en el grupo fratade con Decitabina y en un porcentaje

mayor gue en el grupo tratado con terapla de apoyo.

Tabla 7- Eventos adversos, sin tener en cuenta la causalldad, cbservados en al menos 5% de los
pacientes en ol grupo tratado ¢on Decltabina y en un porcentaje mayor que en ol grupe tratado
con terapls de apoyo, &n un estudio clinlco de SMD Fase 3

Decitabina Terapla de apoyo
(%) (%)
Trastornos del sistema sanguineo y Winfatico
Neutropenia o0 72
Trombocitopenia 89 78
Anemia 82 74
Neutropenia febril 28 8
Leucopenia 28 14
Linfoadenopatia 12 7
Trormbacliopenla 5 1
Trastomos cardiacos
Ederna putrmonar j 8 ] 0
Trastornos visuales
Vision borrosa | 3 i 0
Trastornos gastrolntestinaies
Nausea 42 16
Constipacién 35 14
Diarrea 34 16
Vornitos 25 9
Dolor abdorminatl 14 6
Petequias en la mucosa oral 13 5
Estomalitis 12 []
Dispapsia ' 12 1
Ascitis 10 2
Sangrado gingival 8 -]
Hemaorroides 8 4
Heges blandas 7 4
Ulceraciones en ia jengua 7 2
Dtsfagia 5] 2
Trasiornos en paries blandas orales 8 1
Ulceraciones en {os labios 5 4
Distension abdominal 5 1
Dolor abdomingl superior 5 1
Enfermedad de reflujo gastroesofégico 5 0
Gloscdinla 5 0
Trastarnce generales y en el sitio de administracidn
Pirexia 53 28
| Ederna periférico 25 18
| Rigoras 22 /] 17
Octubre/2011 / 10
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Tabla 7- Evenios adversos, sin tener an cuenta la causalidad, observados en al menos 5% de
pacientes en el grupo tratado con Decitabina y en un porcentaje mayor que en e} grupo tratado
con terapla de apOyc, en un estudio ciinlco de SMD Fage 3

e

Decitabina " Terapia de apoyo
%} {%)
Edema 18 6
Dolor 13 8
Letargia 12 4
Hipersensibiidad 11 0
Caidas 8
Disconfort tordgico 7 4
Pirexia inlermitente 6 4
Malestar 5 1
Crepitacicnes 5 1
Eriterna en &l sitio de} catéter 5 1
Doior en ¢l sifio del catéter 5 0
Tumefaccion en ef sitio de inyeccidn ] 0
Trastornos hepatobiiiaras
Higerbllirrubinemla [ 14 { 5
Infecciones o infestaclones
Neumonia 22 14
Celulitis 12 7
Infeceidn por Candida 10 1
Infeccién relacionada al catdter 8 0
Infeccidn def tracto urinario 7 1
infecclén por estafiiococos 7 0
Candidiasis oral 8 2
Sinusitis 5 2
Bacteriemia 5 9
Leslones, envenenamianto y complicaciones de precedimiento
Reacciones a la transfusidn 7 4
Abrasidn 5 1
investigaciones
Soplz cardiaco 16 11
Aumsnip de fosfatasa alcalina an sangre 1% g
Aumento de alanino aminctransferasa 10 8
Aumento de urea en sangre 10 1
Aumento de lactatp deshidrogenasa en sangre 8 g
Disminucién da albiming en sangre 7 9
Aumento de bicarbonato en sangre 6 1
Disminucién de clorurc en sangre 6 1
Disminucion proteinas iotales 5 4
Disminucidn de bicarbonato en sangre 5 1
- Disminucion de bilimubina en sangre 5 1
Trastornos metabdélicos y nutriclonales
Hiperglucemia 33 .20
Hipoalbuminemia 24 17
Hipomagnesemia 24 7
Hipocalemia 22 12
Hiponatremia 19 10
Disminucion del apetito 16 15
Anorexia 16 10
Hipercalemia 13 4
| Deshidratacién _ 6 5
Trastornos muscuicesqueléticos y del tejlde conective
Ariralgia T 20 4, ] 10
N
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Tabla 7- Eventos advarsos, sin tener en cuenta la causalidad, observados an al menos §% de |

pacientes én ei grupo tratade con DecHabina y en un porcantaje mayor que en ¢i grupo tratado

corn terapla da_ apoyo, en un estudio clinico de SMD Fase 3

- Decitabina Terapia de apoyo
- (%} (%}
Dolor en extremidades 19 10
Dolar de espaida 17 6
Dolar de 1a pared torécica 7 1
Disconfort muscoloesquéletico 8 g
Mialgia 5 1
Trastornos dsl sistema narvioso
Cefalea 28 14
Marsos 18 12
| Hipoestesia 14 1
Trastornos psiquidtricos
Insomnio 28 14
Estado de confusion 12 4
Ansigdad 14 10
Trastornos urinarics y renales
Diguria 8 4
Aumento de la frecuencia urinana 5 1
Trastomos respiratorios, toricicos y mediastinicos
Tos 40 3H
Faringitis 16 7
Crepitacién puimonar 14 1
Disminucidn de 10s sonidos respiratorios 10 9
Hipoxia o 10 5
Estertores B 2
Goteo nasal posterior 5 2
Trastomos de ia piel ¥ telido subcitineo
Eguimosis 22 18
Rash 19 9
Eriterna 14 5]
Lesiones en la piel 11 4
Prurito 11 2
Alopecia 8 1
Uticaria 8 1
Edema facial ] 4]
| Trastornos vasculares
Petequias 39 18
Palidez 23 12
Hipotensién 6 [
Hematomas 5 4

Discusitn de las reacciones adversas ciinicamente importantes

En el ensayo controtado utilizando Decitabina a dosis de 15 mg/m?, administrada por perfusién
continua de 3 horas, repetida cada 8 horas durante 3 dias, las mayores incidencias de eventos
adversos Grado 3 o Grado 4 en el grupo tratade con Decitabina fueron de neutropenia {87%),
trombocitopenia {85%), neutropenla fabril {23%) y laucopenia (22%). La supresion de la médula
dsea fue ia causa mas frecuente de reduccién, demora y discontinuacion de la dosis,
Ocumieron seis casos de eventos fatales asociados con ia enfermedad subyacente y con la
mielosupresién (anemia, neutropenia, y trombocifopenia}, que fueron considerados al menos
posiblemente reiacionados con e tratamiento medicinal. (Ver PRECAUCIONES). 10% de los
pacientes tratados con Decitablna discontinuaron la terapia
comparacién a 1% en el grupo tratado con terapia de apoyo.

forma permanente, en
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En un ensayo de rama Gnica se adminisiré Decitabina en dosis de 20 mgim® en pe
infravenosa de 1 h, una vez al dia durante 5 dlas conseculivos, en ciclos de 4 semanas

Tabla 3 presenta todos los evenios adversos, sin tener en cuenta la causalidad, observagos en
al menos 5% de los pacienies.

Tabla 8- Evantos adversos chservados en al menos 5% de los pacientes
en un estudio clinico de rama dnica*

Decitabina
{%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemia 31
Neutropenia febrl! 20
Leucopenia b
Neutropenia 38
Pancitopenia S
Trombocitemia ]
Trombocitopenia 27
Trastomos cardiacas
Insuficiencla cardlaca congesliva 5
| Taqulcasdia 8
| Trastornos de! cido y laberinto
| Dolor de oldo i 8
Trastornos gastrointastinales
| Dolor abdominal 14
Dolor abdominal supefrior 8
Constipacitn 30
| Digrrea 28
| Dispepsia 10.
Disfagia 5
Enfermedad de refluio gastroesofdgico 5
 Nausea 40
Dolot orat 5
_Estomatilis 11
Dolcr de dienies 8
Vomitos 16
Traslomos generales y en el sitio de administracién
Asteania i5
| Dolor torécico 6
Escaloirios 16
Fatiga 48
| _inflamacion de la mucosa g
Edema 5
Edema periférico 27
| Dotor 5
Pirexia 38
Infecciones @ infestaciones
Celulilis ]
Candidiasis oral 6
| Neumonia 20
| Sinusifis
Bacterlemia por estaftiococos -]
Abscesos denaaes 5
Infeccion del iracte respiratorio superior 10
Infeccitn de! tracto urinario 7
Lesiones, envenenamiento y complicaclones de procedimiento _
Contusién ] 9
{ .
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Tabla 8- Eventos adversos obsarvados #n al menos 5% de los pacientes
en un estudio clinico de rama Gnica”

Decitabina
(%) ...

investigacionas
| Aumento de bilirubina en sangre 6
| Sonidos respiratorios anormales 5
Disminucion de peso 9
Trastornos metabdlicos y nutriclonales
Anprexia
Risminucidn de apelito
Deshidratacién
Hiperglucemia
Hipocalemia
| Hipomagnesemia .
Trastornos musculoesqueiéticas y dol tefido conectivo
Amasgia
Doler de espaida
Dolor 4seo
Espasmos mustulares
' Debilldad muscular
Dolar muscoloesquéiatico
Mislgia
_Dolor en extremidades
Trastornos del sistema nervioso
Marsos
 Cefalen
Trastomnos psiquistricos
Ansadad
Estado de conlusion
Depresidn
insomnia
Traslomos respiratorios toracicos y mediastinicos
08
Disnea
Epistaxis
Dolor fadngo-laringeo
Efusion pleural
| Congeslion sinusal
Trastornos de la piel y te]ido subcutdneos

o P C Y g O

a|elofod~jolata

MM
Lad | —

 Transpiracion nociurne
Petaquia

Prurito

Rash

 Lesiories en la piel
Trastornog vasculares
Hipertensidn 6
Hipotension 11

* En este estudio de rama unica, los investigadores informaren los eventos adversos en base a ios
signos vy sintomss clinicos, més gue segin anormatidades de {aboratorio predefinidas. Por lo tanto, no
todas ias anormalidades de faboratorlc fueron registradas como evantos adversos.

o|slnjen]w]m] falojos|UBIN (2 |o]|e]e
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Discusién de las reaccicnes adversas clinicamente importantas

En el estudio de rama Unica, donde se administrd Dacitabina en dosis de a 20 mg/m® en
perfusidn intravenosa de 1 h, una vez al dia durante 5 dias consecutivos, las mayares
incidencias de eventos adversos Grado 3 o Grado 4 fueron: neutropenia (37%),
trombaocitopenia (24%) v anemia {22°%). 78% de los pacientes necesitaron demorar la dosis; la
duracién media de ests retraso fue de 7 dias, y el mayor porcentaje de retrasos fue debidoala
toxicidad hematologica. La toxicidad hematoidgica y las infecciones fueron las causas mas
frecuentes de retraso e interrupcién de la dosis. Qcurrieron oche casos fatales debidos a
infeccién o sahgrado (siele de los cuales se produjeron bajo la condicidn clinica de
mielosupresién) gque se consideraron al menos posiblemente relacionados al tratamiento. 19%
de los pacientes discontinuaron la {erapia parmanantemente debido a los eventos adversos.

No se detectd una diferencia general en |a segurdad entre paciontes > 65 afios de edad y
pacientes mas jdvenes en eslos ensayos de mielodisplasta. No se detectaron diferencias
significativas en la seguridad o eficacia respecto al género. No se estudiaron pacientes con
disfuncién hepatica o renal, E| nimero de pacientes que no perienecian a la raza blanca fue
nsuficiente en estos ensayos clinicos para pader obtener conclusiones.

Otros eventos adversos serios que ocurrieron en pacientes que reciblan Decitabina, sin tener
en cuenta ia causalidad, no mencicnados previamenie en las Tablas 2 y 3 incluyen:

Trastornos del sistermna sanguineo y linfalico: mielosupresion, esplenomegalia,

Trastornos cardiacos. Infarto de miocardio, paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia, fibrilacidn
auricular, taqulcardla supraventricutar,

Trastormnos gasirointestinale s; Dolor gingival, hemorragia gastrointestinal superior.

Trastormnos generales y del sitio de administracion; Dolor toracico, hemorragia en ¢l sitio del
caléter.

Trastomos hepatobiliares: Colecistitis.

infecciones e infestaciones: Infeccidn flngica, sepsis, aspergilosis broncopulmonar, absceso
peridiverticular, infeccidon del tracto respiratorio, infeccidn pulmonar por Pseudomonas,
infeccidn por el complejo Mycobacterium avium.

Lesiones, envenenamientos y complicaciones de procedimientos: Dolor posterior al
procedimiento, hemorragia postericr al procedimiento.

Trastornos del sistema nerviose. Hemorragia intracraneana.
Trastormos psiquitricos: Cambios en el estado mental.
Trastornos rengles y urinarios: Falla renal, hemorragia uretral,

Trastomos respiratorios, toracicos y medlastinicos: Hemoptisis, infiltracién pulmonar, embolia
pulmonar, paro respiratorio, masa pulmenar,

Reaccitn alérgica: Se ha informado hlparsensablﬁdad (reaccuén anafilactica) a Decitabina en un
ansayc fase 2.

Experiencia post-comercializacion

Durante ei uso post-comercializacién de Decitabina, se han nolificado casos de sindrome de
Sweet (dermatosis neutrofilica febril aguda).

Debido a que eslas reacciones se informan voluntariamente en una poblacién de tamafio
incierto, no siempre es posible estimar fiablemente su frecusncia, o establecer una relacién
causal con ia exposiciin a la droga.
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Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en una pobilacion de ta
incierto, no siempre es posible estimar fiablements su frecuencia, o estabiecer una relac

causal con la exposicion a la droga. 5 3 2 5

SOBREDOSIFICACION

Ne¢ existe antidoto conocida para lz sobredosie con Decitabina. Las dosis mas altas estan
asociadas con un aumento de la mielosupresién, incluyendo trombocitopenia y neutropenia
prolongada. Se deben tomar medidas de apoyo estandares en el caso de una sobredosis.

Ante 1a eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con el hospitai mas cercano, ¢
consultar a los siguientes Gentros de Toxicologla:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4B08-2655 / 4801-7767

PRESENTACION
Cada envase contiene 1 frasco ampolla de dosis tinica, conteniendo 50 mg de Decitabina.

CONDICIONES DE CONSERVACION
Almacenar los frascos ampolla entre 15°C y 25°C.

Solucioén reconstituida: A menos que se use dentro de los 15 minutos de la reconstitucion, la
solucidn dliulda debe ser preparada utilizando soluciones frias (2°C = 8°C) y aimacenarse a
2°C- 8°C por hasta un maximo de 7 horas hasta la administracion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCI_éN Y VIGILANCIA
MEDICA ¥ NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autofizada por el Ministerio de Salud.
Cestificado N°:

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LEILA. Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autonoma de
Buenos Aires, Argentina.

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica,

Elaborado por: Quality Pharma S.A., Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Buanos Aires,
Argentina.
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PROYECTO DE ROTULO

DALUNISE®
DECITABINA 50 mg
Polvo Liofilizado para Inyectable

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

COMPOSICION

Cada frasco ampolia contiane:

Decitabina 50,0 mg
Fosfato didcido de potasio 68,0 mg
Hidréxide de sodio 11,6 mg

Aimacenar loa frascos ampolla entre 15°C y 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCIPN Y VIGILANCIA
MEDICA Y NQ PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministeric de Salud.
Ceortificado N°®
Lote N°: Fecha de vencimiento:

LABORATORIO TUTEUR 8.A.C.I.LF.LA,, Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de
Buanos Aires, Argentina.

Direccidn Técnlca: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado por: Quality Pharma S.A., Villegas 1320/1510, San Juste, Pcia. de Busnos Aires,
Argentina.
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ANEXO IiI

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-020243-11-8
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnoioia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposiciobn N°©

, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trdmite N°© 1.2.1., por

TUTEUR S.A.C.I.F.1.A., se autorizd la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM), dc un nuevo producte con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: DALUNISE

Nombre/s genérico/s: DECITABINA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: QUALITY PHARMA S.A. SITO EN VILLEGAS 1320/1510,
SAN JUSTQ, PROVINCIA DE BUENOS AIRES - TUTEUR S.A.C.I.F.I1.A. SITO EN
JUAN DE GARAY 842/48, CABA

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.

Nombre Comercial: DALUNISE.
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Secretania de Politicas,

Begulacion ¢ Iustitutod
AUNMNAT.

Clasificacion ATC: LO1BCOS.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADC PARA EL TRATAMIENTC DE
PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD) QUE INCLUYEN
TODOS LOS SUBTIPOS FRANCESES - AMERICANQS - BRITANICOS DE SMD DE
NOVO Y SECUNDARIOS PREVIAMENTE TRATADOS O NO TRATADOS (ANEMIA
REFRACTARIA CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO, ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESOS DE BLASTOS, ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE BLASTOS EN
TRANSFORMACION Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA CRONICA)} Y GRUPGS
INTERMEDIO-1, INTERMEDIO -2 Y DE ALTC RIESGC SEGUN EL SISTEMA
INTERNACIONAL DE PUNTUACIONES DE PRONOSTICOS.

Concentracién/es: 50 mg de DECITABINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genéricofs: DECITABINA 50 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO 11.6 mg, FOSFATO DIACIDO DE PGTASIO
68 mg.

Crigen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/PERFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO INCOLORO TIPO I CON
TAPON DE GOMA BROMOBUTILO Y PRECINTO DE AL

Presentacion: envases conteniendo 1 frasco ampolla.

Contenido por unidad de venta: envases conteniendo 1 frasco ampolla.
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Perfodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conscrvacion: ENTRE 15°C Y 25°C (SIN RECONSTITUR).

Condicion de cxpendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

Se extiende a TUTEUR S.A.C.I.F.1.A. el Certificado Nr 5 , en la

Ciudad de Bucnos Aircs, a los dias del mes de 07 SEP 2012 de

, siendo su vigencia por cinco {5) afos a partir de la fecha impresa en ¢l

J,uw L
DISPOSICION (ANMAT) NO: -

' bt O A. ORSINGHER
' 2 5 BUB-INTERVENTOR
AT

mismao.



