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BUENOS AIRES, ) 7 SEP 2012

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-014601-08-8 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIQ LKM S.A. soplicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Reptiblica Argentina.

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

Que las actividades de elaboracidn y comerciallzacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463.y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de



012" rtia de Fomenate af dscton D. Wanael Belprans”
Wintoteris de Salud
Secnctanca de Politicas, ,
Regulacisn ¢ Institutss orepoBciin F° 5326
AUNNAT.
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiadoe reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad de! producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la
norma legal vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certiflcado correspondiente,
han sido convalidados por ias &reas técnicas precedentemente citadas.

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

Que corresponde autorizar la Inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objete de la solicitud.

Que se actia 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
MEPICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULQ 1°- Autorizase la inscripcion en el Reglstro Naclonal de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial OXIDINA y
nombre/s genérico/s DECITABINA, la que serd elaborada en la Republica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trla’mite N° 1.2.1, por
LABORATORIO LKM S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 20 - Auton’zanée los textos de ios proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante'de la misma,
ARTICULO 39 - 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‘ Disposicion y que forma parte integrante de ia misma.
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la

L

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTQRIZADA POR EL MINISTERIO DE

A
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SALUD CERTIFICADO N°...”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada
en Ié norma legal vigente.

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

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

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especlalidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copla 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©:1-0047-0000-014601-08-8 TR 4_7
f

DISPOSICION No: 5 3 - Dr. OTTO A. ORSINGHFR
. 2’ 6 SUB-INTERVENTOR
F -

/\ ‘ N.MAT
d
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
£ 0. .
DISPOSICION ANMAT No: 5@ ;2 S
Nombre comercigl: OXIDINA
Nombre/s genérico/s: DECITABINA
Industria: ARGENTINA,
Lugar/es de elaboracién: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTC, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.
Los siguientes datos Identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detalian a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE,

Nombre Comercial: OXIDINA 50.

Clasificacién ATC: LO1BCOS. |

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CO!\t SINDROMES MIELODISPLASICOS (MDS) QUE INCLUYEN
TODOS LGOS SUBTIPOS FRANCESES - AMERICANOS- BITANICOS DE MDS DE
NOVO Y SECUNDARIOS PREVIAMENTE TRATADOS O NO TRATADOS (ANEMIA

REFRACTARIA, ANEMIA REFRACTARIA CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO,

/\.\
O\%—\
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ANEMIA REFRACTARIA CON EXCESOS DE BLASTOS ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESOS DE BLASTOS EN TRANSFORMACION Y LEUCEMIA MIELOMONOCITICA
CRONICA ) Y GRUPOS INTERMEDIOS-1, INTERMEDIO-2 Y DE ALTO RIESGO DEL
SISTEMA INTERNACIONAL DE PUNTUACIONES DE PRONQOSTICOS.
Concentracion/es: 50 mg de DECITABINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DECITABINA 50 mgq.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO 11.6 mg, FOSFATO MONOBASICO DE
POTASIO 68.0 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: IV/INFUSION IV

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPC I, TAPON DE GOMA,
PREC. DE AL, TA'PA FLIP OFF

Presentacion: envases con 1, 25, 50 y 100 frascos ampolias, siendo los 3
Gitimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 25, 50 y iOO frascos ampollas,
siendo los 3 ultimos para uso hospitalaric exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE 15°C. hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION N‘?: [5 3 | 2 6

br. O ‘a] %'R INGHFR
SUBMNTERVENTOR
ANMAT.
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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° 5 3 2 6
/b}tf:ip‘?—/
Dr. O A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR
AN M.AT.



PROYECTO DE PROSPECTO

OXIDINA
DECITABINA 50 mg
Polvo Liofilizedo para Sclucién Inyectable.

Via Intravenosa uinicamenie
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Férmula cualicuantitativa:
Decitabina 500 mg
Fosfato monobisico de potasio 68,0 mg
Hidréxido de sodio 11,6 mg

Cédigo ATC:  1O1BCOB

ACCION TERAPEUTICA

Agente Antincoplésico.

INDICACIONES

OXIDINA esté indicedo para el tratamiento de pacientes con sindromes mielodispldsicos
(MDS) que incluyen todos los subtipos Franceses-Americanos-Britinicos de MDS de novo
y sesundarios previamente tratados o no tratados (anemia refractaria, anemin refractaria con
sidercblastos an anillo, anemia refructarie con exceso de bisstos, anemia refractaria con
exceso de blastos en transformacidn, y leucemia mielomonocifica cronica) y grupos
intermedio-1, iatermedio-2, y de alto riesgo del Sistema Internaciona! de Puntuaciones de
Pronéstices.

DESCRIPCION

" OXIDINA (decitabina) Inyectable contiene decitabina (5-aza-2"-deoxicitidina), un andlogo
del nuciedsido natural 2°-deoxicitidina. Decitabina es un polvo fine, blanco a casi blance
con la formula molecular C'H12N40‘ y un peso molecular de 228,21, Su nombre quimico ¢s

4-amino-1-(2- desoxi-B-D-critro-pentofiranosil)-1,3,5-triezin-2(1H)-ona .



Decitabina es ligermmente soluble en etanoliagua (50/50), metanol/agua (50/50) y metanol;
escasamente soluble en agua v soluble en dimetilsulféxido (DMSO). _

OXIDINA (decitabina) Inyectable es un polvo liofilizado estéril blanco a casi blanco
provisto en un frasco ampolia de videio incoloro transparente. Cada frasco ampolla de
vidrio de dosis tnica de 20 m] contiene 50 mg de decitabina, 68 mg de fosfato monobdsice
de potasio (dihidrégenofosfato de potasio) v 11,6 mg de una solucién de hidrbxido de
sodio,

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accifn

Se cree que decitabina ejerce sus efectos antineopldsicos después de la fosforilacién e
incorporacitn directa al ADN e inhibicién de la metilransferasa del ADN, que causs fa
hipometilacién del ADN y la diferenciacién celular o apoptosis. Decitabina inhibe In
metilacién del ADN in viiro, que se logra con conceniraciones que no causan una supresidn
importante de la sintesis del ADN. La hipometilacion inducids por decitabina en células
reoplésicas puede restiurer la fimeidn normal & los genes que son criticos para el contro] de
la diferenciacién ¥y profiferacién celular. Er células que se Jividen répidamente, Is
citotoxicidad de decitabina también se puede atribuir a la formacion de aductos covalentag
cntre I metiitransferasa del ADN y la decitabina incorporada en ¢l ADN, Las células no
prolifezativas son relativamente insensibles a la decitabina

Propicdades Farmacocinéticas
No existe informacién disponible sobre la farmacocinética de decitabina con Ja dosis

indicada de 13 mgfmz. Los pacieates con tumores sélidos evanzados recibieron una

infusién de 72 horas de decitabina de 20 & 30 mg/m /dia,
La farmacocinética de decitabina se caracterizd mediants una disposicién biffsica,

El clearance totai del organismo (media = SD) fue de 124 = 19 Iﬂu!mz, la vida medie de
eliminacién de fase terminal fue de 0,51 = 0,31 hr, La unidn a las protefnas plesmiticas de
decitabina ey insignificants (<1%).

No se conoce Ia via de eliminacién exacta y ¢f destine metabélico de decitabina en los seres
humanos. Una de las vias de eliminacién de decitebina parece ser la desaminacién por la
citidina desaminasa hallada principalmente en el higedo pero también en granulocitos,
epitelio intestinal y sangre entern.

Famn.
Co-Directors técoics
Apodcrada



Boblaciones Especiales
No se han estudiado los efectos del deterioro remal o hepético, sexo, edad o raza en la
farmacocinética de decitabina,

Interacciones Droga-Droga

No se hsn llevado a cabo estudios de interaccién medicamentosa con decitabing, Los
estudios in vitro en microsomas de higade humano sugieren que decitabini es poco
probable que inhiba o induzca Jas enzimas del citocromo P450. Los estudios de
metabolismo in Vitro han sugerido que decitabina no es un sustrato para les enzimas del
citocromo P450 del higado humano. Como la wnién a las proteinas plasmaticas de
decitabing ¢s insipnificante (<1%)}, no se esperan interacciones debido al desplazamiento de
droges més altamente unidas & las proteinas plasméticas,

ESTUDIOS CLINICOS

Ensayo Fase 3

Un ensayo abierto, segiin estudios publicados, randomizado, multicéotrico y controlado
evalud a 170 pacientes adultos con sindromes de mielodisplasia (MDS} que cumplian con
les criterios de clasificacién Franceses-Americanos-Britinicos (FAB) y las puntuaciones de
prondsticos de Intermedio-1, Intermedio-2 y Alto Riesgo, del Sistermna Internacional de
Puntuaciones de Prondsticos (IPSS). Se randomizaron ochenta y nuzve pacientes a la
terapia con DECITABINA mis una terapia d¢ apoyo (sdlo 83 recibieron DECITABINA}, y
&1 a la terapia de apoyo (SC) sola. No estaba previsto incluir e pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda (AML). De los 170 pacicotes incluidos en el estudio, la revisién
independiente (diagndstico adjudicado) balié que 12 pacientes (9 en el grupo tratado con
DECITABINA y tres en el grupo tratado con SC) recibicron el diagnéstico de AML en la
admisién. La demografla basal y otras caracteristicas de los pacientes en {a poblacién con
Intencién de Tratar (ITT) fueron similares entre ambos grupos, segin se muestra en la
Tabla L.

S.A. - 3
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Tabla 1 - Demografia Basal y Otras Caracteristicas de Pacientes (ITT)

Demografia u otras Caracteristions de | DECITABINA | Terapia de
Pacicntes N=3% Apoyo

N=31
Edad (afios) 69+10 67410
Media (+ SD} 70 (65-76) 70 (62-74)
Promedia {IQR) {31.85) (30-82)
(Rango: min.-méx.)
Sexo n(%) 59 {66) 57 (70)
Mascutino 30034) M (30)
Femenino .
Raza n(%) 83 (93) 76 (94)
Blanca 4{d) 2(2)
Negra 2¢2) 3@4)
Otra
Semanas desde el Diagndstico de 86+ 131 77119
MDS 29(10-87) | 35(798)
Media = 8D} {24667) (2-865)
Promedio (TIQR)
(Rango: min.-méx.)
Terapia Previa para MDS a(%) 27{30) 19(23)
Si 82 {70 62077y
No
Estado de Transfusitn de RBC n(%) 23 (26) 27(33)
Independiente 86 (74) 54 (67)
Dependiente
Eatado de Transfusidn de Flaqueins 69 (78) 62(7h
n(%} 20(22) 19(23)
Independients
Dependiente
Clasificaci6n IPSS n(%) 2831) 24 (30)
Intermedio-1 38 (43) 36144
Intermedio-2 23 (26) 21 26)
Alto Rieggo

SA. 4
Farm. Y
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Clasificacién FAB n (%)
RA

RARS

RAEB

RAEB-t

CMML

12 (13)
7@®)
47(53)
17(19)
6(7)

12(15)
45
43(53)
14 (17)
3(10)

Los pacientes randomizados al grupo tratade con DECITABINA recibieron DECITABINA

por infusién Intravenosa & una dosis de 15 mg/m- durants un periodo de 3 horas, cada 3
horas, por 3 dies consecutivos, Este ciclo se repitié cada 6 semanas, dependiendo de la
respuesta clinica y toxicidad del paciente. La terapia de apoyo consistié en transfusiones de
sangre y de productos sanguineos, antibidticos profitdcticos, y factores de crecimiento
hematopoyéticos. Los puntos finales co-primarios del cstudio fueron ¢l porcentaje de
respuesta general (respuesta completa + respuesta parcial) y el tiempo hasta AML o muerte,
Las respuestas se clasificaron empleando los criterios del Grupo Internaciona) de Trabajo
MDS (IWG}); se requirié que los pacientes sean independientes a la transfusién de RBC y
piaguetas durante el ticmpo de respuesta. Los criterios de respuesta se proporcionan en ia

Tabla 2:




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

Respuesta Métdula Sobre aspirados repetidos:
Completa (CR) | Osea » < 5% mieloblastos

= § semanas » Sin cambios displésicos

Saugre En todas las muestras durante la
Periférien | respuesta:

» Hgb> 31 g/dL (sin
transfusiones ni eritropoyetina)

+ ANC 2 1500/uL (sin factor de
crecimiento)

+ Plaquetas > 100.000/uL (sin
agente trombopoyétice)

* Sin blastos y sin displasia

MRespuesia édula Osea | Sobre aspirados repetidos:

Parcial (PR) * >50% de disminucidén en los
> § semanas blastos sobre los valores previos al
{ratarniento
+ Mzjoria hacia una clasificacidn
MDS FAB menos avanzada

Sangre Igual que para CR
Periférica

* Cheson BD, Bennett JM, et al. Report of an International Working Group to Standardize
Response Criteria for MDS. Blood. 2000; 96:3671-3674.

El porcentaje de respuesta general (CR+PR) en Ia poblacién ITT fue del 17% en pacientes
tratados con DECITABINA , zegin estudios publicados, ¥ del 0% en &l grupo tratado con
SC (p<0,001). (Ver Tabla 3} El porcentaje de respuesta general fue del 21% (12/56) en
pacientey tratados con DECITABINA, segiin estudios publicados, considerados evaluables
pam ia respuests (es decir, aquellos pacientes con MDS confinmada patolégicamente en la
admisién que recibieron al menos 2 ciclos de tratamiento.

La duracibn media de respucsta (rango) pare los pacientes que respondieron a
DECITABINA , segiin estudios publicados fue de 288 dias (1 16-388) y el tiempo medio
para la respucsta (rango) fue de 93 dias (55-272). Todos menos uno de log pacientes

trutados con DECITABINA, segiin estudigs publicados, que respondieron lo hicieron en el
L . &
e
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cuarta ciclo. Se observd beneficios en un [3% adicional de los pacientes tratados con
DECITABINA que habian tenide mejoria hematolégica, definida como una respuesta
menor a |2 PR de duracién de al menos 8 semanas, en comparacion con el 7% de los
pacientes tratados con SC, segiin estudios publicados. E! tratamiento con DECITABINA no
demor$ en forma significativa el tiempo promedio hasta AML o muerte versus [a terapia de
apayo.

Tabla 3 - Andlisis de Respuests (ITT)

Parimetro DECITABINA Terapia de

N=§9 Apoyo
N=§1

Porcentaje de Respuesis General (CR +| 18 {(17%)* 0 (0%)

PRy’ 8(9%) 0 (0%)

Respuesta completa (CR) 7 (8%)

Respuesia parcial (PR)

Duracién de In Respuests 93 (55-272) NA

Tiempo medio hasta la respuesta (CR + PR) 288 (116-388) NA

Dies (Rango)

Duracién media hasta la respucsta (CR + PR)

Dias (Rango)

*4 valer p <0,001 de] Ensayo Exacto de Fisher bilateral que compara a PECITABINA vs.
la werapia de apoyo.

" En ol modele del punta final co-primario, se mectsita un velor p < 0,024 para lograr
significancia estadistica,

Todos los pacientes con una CR o PR fueron independientes a las transfhsiones de RBC y
plaquetas ¢n ausencia de factore de crecimiento.

Octurrieron respuestas en pacientes con un diagnostico basal adjudicado de AML.

Estudios Fage 2

Se condujeron dos estudios abiertos, segin estudios publicados de grupo Gnico y
multicéntricos adicionales en Europa para evaluar l2 scgusidad y eficacia de DECITABINA
en pacientes con MDS con cuslquiera de los subiipos FAR, DECITABINA se infundié pot

via intravenosa can una dosis de 15 mg/mzduranteun perfodo de 4 horas, cada 8 horas, en
los dies 1, 2 y 3 de 18 semana 1 cada & semanas {1 ciclo).

Los resultados de los estudios fase 2 fueron consistentes con log resultados del ensayo Fase
3 con porcentdjes generales de respuesta del 26% (N=066) y 24% (N~98).

/
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POSOLOGHA Y MODO DE ADMINISTRACION

Primer Ciclo de Tratamiento

La dosis recomendada de OXIDINA es de 15 mg/m_ dministrada por infusién intravenosa
continua durante 3 horas eepetida cads 8 horas por 3 dias. Los pacientes pueden ser
premedicados con terapia antiemética estdndar.

Ciclos Subsiguientes de Tratamiento

El ciclo anterior s debe repetir cada 6 semanes. S¢ recomienda que log pacientes sean
trutados por un minimo de 4 ciclos; sin embargo, una respuesta parcial o completa puede
tardar més de 4 ciclos. El tratamiento se puede continuar siempre y cuando ¢l pacients
sigue beneficidndose,

Ajuste 0 Demors de Ia Dosis en Base a loa Valores de Laborstorio de Hematologfa
Si la recuperacidn hematolbgican (ANC > 1,000/uL ¥ plaquetss = 50,000/uL) de un cicle
previo de tratamiento con OXIDINA  necesita mdy de § semanas, entonces se debe retrasar
el siguiente ciclo de terapia con OXIDINA vy se debe reducir 1a dosis siguiendo este
algoritmo;
* Recuperacién que requicre mds de 6, pere menos de 8 semanas — se debe retrasar la
administracién de OXIDINA  durante hasta 2 semanas y Ia dosis se debe reducir en
forma transitoria a 11 mg;’ln2 cada 8 horas (33 mgr’mzfdia, 95 mg/m:!ciclo) al
. recomenzat I8 terapia.
» Recuperacién que requicre més de 8, pero menos de 10 semanas — Se¢ debe evaluar al
paciente para la progresién de la enfermedad (mediante aspirados de 1a médula dsea);
en ausencia de progresién, la dosis de OXIDINA  se debe demorar hasta 2 semanay

més y Ia dosis debe ser reducida a I! mgim cada 8 horas (33 mg/m /dfa, 99

2
mg/m /ciclo) al reiniciar la terapis, y s¢ debe mantener o aumentar en los ciclos
subsiguientes segun sea clinicemente indicado.

S1 se presentan algunas de [as siguientes toxicidades no hematolSgicas, no se debe reinjciar
el tratamiento con OXIDNINA  hasta que la toxicidad haya sido resuelta: 1) creatinina sérica
> 2 mg/dL.; 2) SGPT, hilirrubina total > 2 veces ULN; y 3) infeccidn activa o no controlada.

Uso en Pacientes Geridtricos

Por lo general se adminisird 2 los pacientes geridtricos can el mismo nivel de dosis que los
pacientes adultos mdy jovencs. Los ajustes de la dosis por toxicidad se deben levar a cabo
segiin lo especificado para Is poblacién general.

Facn, ani
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Preparxcién de OXIDINA

OXIDINA es una droga citotdxica y, como con otros compuestos potencialmente t6xicos,
se debe tener precaucién cuando se manipula y prepara OXIDINA . Por favor refetirse a la
seccién Mapipufecién y Eliminacién,

OXIDINA se debe reconstituir en forma aséptica ton 10 mL de Agua Estéril pars
Inyectables (USP); después de la reconstitucién, cada ml. contiene aproximadaments 5,0
mg de decitabing & pH 6,7-7,3. Inmediatamente despuds de Ia reconstitucion, Ia solucién se
debe diluir con Solocidn de Clorwo de Sodic al 0,9% para Inyectables; Solucién
Dextrosada al 5% pars Inyectables o Solucién Ringer Lactato para Inyectables con uns
concentraciin final de Ia droga de 0,1 ~ 1,0 mg/mL. Salvo que se use dentro de Jos 15
minutos de la reconstitucidn, la solucién diluida debe ser preparada usando Hquidos frios de

infusién (2°C - §°C) y almacenar a 2°C - 8°C (36°F 45°F) durante hasta un miximo de 7
horas hasta la sdministracidn.

CONTRAINDICACIONES
OXIDINA esti contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a la

decitabina,

ADVERTENCIAS

Embarazo - Efectos teratogénicos:

DECITABINA puede causar dafo fetal cuando se lo administra 8 uan mujer embarazada,
La toxicidad de desarroltio de decitabina, segtin estudios publicados, se exemind en ratones

expuestos 2 inyecciones [P (infraperitoneales) dnicas (0, 0,9 y 3,0 mgfmz. aproximadamente
2% y 7% de In dosls clinics diaria recomendada, respectivamente) durante los dias de
gestacién 8, 9, 10 u 11. No se observé toxicidad meterna pero se observd ung disminucion

en Ia sobrevida 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 pars cada dia
de tratamiento, incluyendo costillas supernumeratias (con ambag dosls), vértebras y
costiflas fusionadas, fisura del paladar, defectos vertebrafes, defectos en sus patas trageras y
defectos digitales en sus patas delanteres y trasemss.

Segin estudios publicados en las ratas administradas con una tinica inyeccion IP de 2,4, 3,6

o 6 mgm (sproximadaments 5, 8 o 13% de la dosis clinica diaria recomendad,
respectivements) en los dias de gestacién 9-12, no se observé toxicidad materns, No se
abservaron fetos vivos en ninguna dosis cuando se inyectd decitabina en el dia 9 de
gestacion. Se observd una disminucién significativa en la sobrevida fetal y peso fetal

reducido con dosis mayores a 3,6 mg/m1 cuendo se administré decitabina en el din 10 de
gestacitn, Se observd un aumento de anomaliag veriebrales y de costillas ¢n lodas laz dosis,
¥ S observé una inducclén de exofialmia, exencefulia, y fisura del paladar con la dosls de

g
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6.0 mg/m . Se observd una incidencia mayor de defectos en los dedos anteriores con dosis
mayores a 3,6 mg/mz. Se observé una reduccidn en el tamafio y la osificacién de los huesos

largos de las extremnidades anteriores y posteriores con 6,0 mg{mz.

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujercs embarmzadas que usan
DECITABINA. Se debe sconsejar a las mujeres con patencial fértil que eviten quedar
embarazadas mientras reciban tratemiento con DECITABINA. Si esta droga se usa durante
el embarazo, ¢ si la paciente queda ¢mbarazada mientras toma esta droga, la paciente debe
ser informada del peligro potencial para el feto.

Uso en Hombres

Se debe aconsejar a los hombres que no procreen mientres reciban tratamiento con
DECITABINA, .y durante los dos meses posteriores al  tratamiento. (Ver
PRECAUCIONES: Carcinogénesis, Mutagénesis, y Deterioro de la Fertilidad para el
anélisis de los efectos previos a Ia relacién sexual de la exposicifn a la decitabina en la
fertilidad masculina y la vigbilidad embriénica)

PRECAUCTONES

Generales

El tratamiento con DECITABINA estd aseciado con neutropenis y trombocitopenia. Se
deben realizar recuentos comipletos de sangre y plaguetas segfin sea necesario pars
controlar la respuesta ¥ toxicidad, pero como minimo, previo a cada ciclo de dosificacién.
Después de la administracién de la dosis recomendada pera el primer ciclo, la dosificacién
para log ciclos subsiguientes se debe ajustar ssgin se describe en DOSIS Y
ADMINISTRACION. Los médicos clinicos deben considerar Ia necesidad de instauracién
temprana de factores de crecimiento ¥/ o agentes antimicrobianos para la prevencién o
tratamiento de infecciones en pacientes con MDS. Puede aparecer con mayor frecuencia
mielosupresién ¥ empecramiento de la neutropenia en el primer o segundo ciclo de
tratamiento, y no necesariamente indica una progresidn de MDS subyacente.

No existen datos sobre ¢l wso de DECITABINA en pacientes con disfuncién renal o
hepética; por lo tanto, se debe usar DECITABINA con preceucidn en estos pacientes. Si
bien el metabolismo es extensivo, el sistema del citocromo P450 no perece estar
involucrado, En los ensayos clinicos, segin estudios pohblicadas, no se administrd
DECITABINA a pacientes con crestinina sérica > 2,0 mg/dL, transaminasas mayores a 2
veces €l valor normal, o bilirrubina sérica > 1,5 mg/dL.,

10




Informscién para Pacientes

Los pacientes deben informarle a su médico acerca de cualquier enfermedad hepitica o
renal subyacente,

Se debe prevenir a las mujeres con potencial fértil que eviten quedar embarazadas mientrag
reciben tratarniento con DECITABINA .

Se¢ debe prevenir a los hombres que no procreen mientras reciben tratamiento con
DECITABINA , ¥ durante [os dos meses postericres al fratamiento.

Anslisis de Laboratorio

Se deben realizar recuentos completos de sangre y plaquetas seglin necesario para controlar
la respuests y toxicidad, pero como minimo, previo 2 cada ciclo, Se deben obiener
hepatogramas y creatinina sérica con anterioridad al inicio del tralamiento,

Internceiomes Droga-Droga
No se han llevado a cabo cvaluaciones formales de interacciones droga-droga enire

decitabina y otros agentes. (Ver FARMACOLOGIA CLINICA).

Carcinogénesis, Muiagénesis, y Deterioro de la Fertilidad

No se ha realizado una evaluacién formal de la carcinogenicldad de decitabina, _
Se evalud el potencial mutagénico de decitabina en diversos sistémas in vitro & in vivo,
segtn estudios publicados. Decitabina aumentt la frecuencia de mutacién en células de
linfoma de ratén L5178Y, y 3¢ produjeron mutaciones en un transgen de Escherichia coli
lac-I en el ADN colbnico de ratones tratados con decitabina. Decitabina causd rearreglos
cromossmicos en las larvas de lay moscas de la fruta,

Seqin estudios publicados se evalud el efecto de dectiabina sobre el desarrollo postnatal y
la capacidad reproductiva en ratones, segin estudios publicados administrados con uma
tinica inyeccidn IP de 3 m,gfm2 (aptoximadsmente el 7% de la dosis clinica djarin
recomendada) en el dia 10 de gestacion,

Se redujeron en forma significativa los pesos corporales de machos ¥ hembras expuestos in
titero a decitabina en relacién a los controles en todos los intervelos de tiezapo postnatales.
No se observd, segin estudios publicados, un efecto consistente en la fertilidad cuando se
aparcaron ratones hembra expuestas in titere con machos no tretados. Las hembras no
tratadas apareadas Con machos expuestos in Giero mostraron una disminucién de Ja
fertilidad g los 3 ¥ 5 meses de edad (porcentaje de cmbarazo del 36% y 0%,
respectivamente),

Segin estudios publicados, ¢n los ratones macho administrados con inyecciones IP de 0,15;
03 0 045 mg/m de decitabina (aproximadamente 03% ol 1% de la dosis clinics
recomendada) 3 veces a la semana durante 7 semenax, decitabina no efectt la sobrevida, el

11
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sumento de peso corporal ni las medidas hematoldgicas (recuentos de glétulos blancos y
hemoglobina), Hubo uma reduccién en el peso de los testiculos, se observd una histologfa
anormal y se hallé una disminucién significative ¢n el nimero de espermatozoides con

2 2
dosia > 0,3 mg/m . En hembras apareadas con machos administrados con > 0,3 mg/m de
decitabina, s¢ redujo el porcentnje de embarazos y sumentd siginificativamente la pérdida
previa a la implamtacion.

Embarazo

Efectos Teratogénicos: Ver ADVERTENCIAS

Lactancia:

Se desconoce si decitabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Ya que
muchas drogas se excretan en e leche materna, y debido al potencial de reacciones
adversas seriag de DECITABINA en lactantes, se debe decidir si se discontinta, o no, la
droga, tomando en consideracitn la importancia de la droga para 1a madre.

Uso Peditrico;
No se ha establecido la seguridad y efectfvidad en pacientes pedidtricos,

Uso Geridtrico:

Del nimero tota! de pacientes expuestos a DECITABINA , segiin estudios publicados ,en el
estudio fase 3, 61 de 83 pacientes tenfan 63 afiog de edad o mayores, mientras que 21 de 83
pacicntes tenfan 75 afos de edad o mayores.

No se observaron diferencias generales con respecto a la seguridad o efectividad entre esfos
stujetos y sujetos més jOvenes, y otra experiencia clinica informeda no ha identificado
diferencias en la respuesta entre los paclentez mayores y mds jévenes, pero no se puede
descartar la mayor sensibilidad de algunos individuos mayores,

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones Adversas que Ocurren con Mayor Frecoencia: neutropenia,
trombocitopenia, anemia, fatiga, pirexia, ninseas, tos, petequia, constipacion, diarrea, s
hiperglucemia

Reacciones Adversas que cor Mayor Freeuencis (& 1%) Causan una Intervencién
Clinlca en ¢l Ensayo Fase 3 en el Grupoe Tratado con DECITABINA (Segiin estudios
publicados)

Discontippacién; trombocitopenia, neutropenia, neumonia, infeccién compleja por
Mycobacterium avium, paro cardiomrespiratorio, aumento de ia bilirubina en sangre,
hemormgia intracraneana, andlisis anormales de la fancitn hepética,
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Demora d¢ la Dosis: neutropenia, edema pulmonar, fibeilacién auricular, infeccidn de la

linea central, neiropenia febril,
Demem de la Dosis: neutropenia, frombocitopenia, anemin, letargo, edema, taquicardia,
depresién, faringitis.

Anilisis de Ia [nformacién de Reacciones Adversas

Segtin estudios publicados , DECITABINA se estudi6 en 2 estudios de grupo tinico Fase 2
(N =66, N =98) y | estudio controlado Fase 3 (Terapia de Apoyo) (N = 83 expuesto a
DECITABINA ). Los datos descriptos a continuacidn reflejan la exposicién a2
DECITABINA en 83 pacientes en ¢l ensayo MDS Fase 3. En ¢] ensayo Fase 3, los
pacientes recibieton 15 mghn por via intravenosa cads 8 horas durante 3 dias cada 6
semanas,

El nimern promedio de ciclos de DECITABINA fuede 3 (rango 0 a 9).

La Tabla 4 presenta todos los eventos adversos, segiin estudios publicados, sin tomar en
cuenta Iz causalidad que ocurre en al menos el 5% de los paclentes en el grupo tratado con
DECITABINA y en un porcentaje mayor qué ¢n el grupo tratado con terapia de apoyo.

Tabla 4 - Eventos Adversos Informados en 5% de Pacjentes en ¢] Grupe Tratado con
DECITABINA y con un Porcentaje Mayor que en el Grupo Tratado con Terapis de
Ap_oyo en el Ensayo MDS Faze 3

DECITABRINA Terapla de Apoyo
N =83 (%) N =381 (%)
Trastornos del sistema sangnineo ¥ linfitico
Neutropenia 75(90) | 58(7)
Trombocitopenia 74(39) | 64(79)
Anemis NOS 68(82) | 60(74)
Neutropenia febril 2429 | s@
Leucopenia NOS 21028) | 1104)
Linfoadenopatia 0(2) | 67
Trombaciternia 45 1)
Trastornos cardiscos
Edema pulmonar NOS | 5(6) )
Trastornos oculares
Visién borrosa ‘ 506 | 0(Q)
K. 13
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Trastormos gastrointestinales

Niusens 35(82) | 13 (16)
Consfipacion 29(35) | 11 (14)
Digerea NOS 28(34) | 13(16)
Vémitos NOS 2029 | 7™
Dolor abdominal (NOS) 12(14) | 5(5)
Petequia ¢n la mucosa oral 1NA)N | 45
Estomatitis 1002 | 5(6)
Dispepsia 10012) | 1D
Ascitis 810 | 2
Sangrado gingival 7(8) 5(6)
Hemorroides | 3@
Heces flojes 60 | 34
Ulceracién de lengua 6(7 2Q2)
Disfegia 56 | 20)
Trestomnos del tejido blando oral NOS 56 | 10)
Ulceracion de labios i) | 3@
Distension abdominal a) | 1)
Dolor abdominal superior 4(3) 1
Enfermedad de reflujo gastroesofégico aG) | 0@
Glosodinia 4(5) 00

Trastornos generales v trastornos en el lugar de adniniltradﬁ

Pirexia 44(53) | 23(28)
Edema periférico 21 25) | 13(16)
Rigores 18(2) | 14017
Edema NOS 15(18) | 5(6)
Dolot NOS (3 { 5(6)
Letargo 10012 | 38
Sensibilidad NOS 51 | 0(0)
Caida 7(8) 3(4)
Molestias tordcicas 6(N 3(4)

%A,
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Pirexia intermijtente 5(6) I
Malestar 4(5) 11
Crepitaciones 4(5) 1{1)
Eriterna en ¢l Jugar del catéter 4(5) 1(1)
Dolor en e} lugar del catéter 4(5) 0(0)
Hinchazén en el lugar de la inyeccitn 4(5) 0(0)
Trastornos Hepatobiliares
Hiperbilitrubinemia i2 4(5
(14)
Infecciones e Infestnciones
Neumonia NOS 18 11 (14)
@)
Celulitis 10 5D
12
Infeccion por Candidas NOS 50) | 1D
Infoccion relacionada al catéter 78) a{»)
[nfeccién del tracto urinario NOS 6(7) 1(1)
Infeccion por estafiiococos 6 (D 0¢0)
Candidiasis oral 56 2(2)
Sinusitis NOS B 2
Infecciones e Infestaclones 45 0 (0
Neumonia NOS 18 11{14)
eo)
Celulitis 10 6(N
(12)
Infeccion por Céndidas NOS B(LO) | QD)
Infeccién relacionada al catéter 7(8) 0(0)
Infeocion del tracto urinaric NOS 6 | 1)
Infeccion por estafilococos 6(N 0(0)
Candidiasis oral 5(6 2(2)
Sinusitis NOS 45 | 2Q)
Bacteriemia 4(5) 000
Lesibn, eovenenamicnto y complicaciones de
procedimiento
Reacciones a la transfosion 6D 34
Abrasién NOS 4 (5) 1(1)

mﬁ\%
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Infecclones e Infestaciones

Neumonia NOS 1822) 11 (14)
Celulitis 10(12) 6(M
Infeceién por  Céndidas 8(10) 1(1)
NOS .

Infeccién  relacionada sl 7(8) S 0(0)
catéter

[nfeccidn del tracto urinario 6(7 1{1)
NOS

Infaceién por estafilococos 6(7 0(0)
Candidiasis oral 36 29
Sinusitis NOS 4(5) 2(2)
Bactcriemia 4(5) 0(0)

Lesidn, envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Resacciones & la transfusién

67

14

Abrazion NOS

4(3)

()

Lesién, cavenenami¢nto y complicaciones de procedimiento

Reacciones a la transfusiéa

6(7)

34

Abrasién NOS

40

1(1)
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Investigaciones

Soplo cardiaco NOS 13(16)] 9(11)
Aumento de Ia fosfatasa alcaling en sangre NOS | 9(11) | 7(9)

Aumento de | aspartato aminotransferasa 310y | 7(%

Aumento de 1a urea en sangre B0y ! 1(1)

Aumento de |a lactato deshidrogenasa en sangre | 7(8) | 5(6)

Disminucion de la albuminemia 60 | 0(O)

Aumento de bicarbonato en sangre 58 1 LD

Disminuci6n de cloruro en sangre 5@ [ 1()

Disminucién de proteinas totales YOREXD)

Disminucién del bicarbonato ert sangre 4(5) 1(1)

Disminucion de la bilimubinemia 4G | 1)

Trastornas del metabolismo y nutricién

Hiperglucemia NOS 27(33)| 16 (20)
Hipoalbuminemia " 20 24y | 14 (i7)
Hipomagnesemia 20029 &(

Hipocalemia 18 (22) [ 10(12)
Hiponatremia 16(19) | 13 (16)

&
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DECITABINA N = 83 (%) Terapia de Apoyo N = 81 (%)

bis_minucidn del apetito NOS 13(16) | 12(15)
Anorexia 13(16) | 8(10)
Hiperkalemia na3yn | 3@
Deshidratacién 56) | 4
Trastornos musculocsqueléticos ¥y del tejido conectivo
Artralgia 1720 [ 8(10)
Dolor en extremidades 1619y | 8(10)
Dolor de espalda 14(17) [ 5(6)
Dolor de la pared torécica M | 1()
Malestar musculoesquelético 56) | 0(0)
Mialgia 4(5) (D)
Trastornos del sistema nervioso .
Dolor de cabeza 2328 | 11(19)
Mareos 15(18) | 10(12)
Hipoestesia 91 | 1)
Trastornos psiquiktricos
Tosomnio 23028) | 11(14)
Estado de confusion Wl 3@
Ansiedad 9(11} 8Q10)
Trastornos renales y urinarios
Diswria S@® | 3
Frecuencia urinaria 4(3) 1 (1)
io L{M 3.4
Farm. Y
Co-Directora técaica
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Trastornos respiratorios, torécicos y del mediastino

Tos 33(40) [25 319
Faringitis 13(16)] 6(N
Crepitaciones en puimén 12141 1(1)
Disminucién de los sonidos respiratorios | 3 (10} | 7(9)
Eipoxia 20100 | 4(5)
Estertares 78) | 202
Goteo postnasal 49 | 2D
Trastornos de s piel y ¢l tefido subcutineo

Equirnosis 18 22} 12(1%)
Rash NOS S s 7
Eritema 12(4)] 5¢6)
Lesiones en piel NOS 9 | 3¢d)
Prurito o(in | 2Q)
Alopecia 7(8) 1{I)
Urticaria NOS 56) | 1)
Edema facial 56} 0(0)

Lab S.A,

Co-D) i
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DECITABINA N =83 (%) Terapia de Apoyo N =81 (%)

Trastornon vasculares
Petequia 12039 [ 13(16)
Palidez 19(23) | 10(12)

Hipotension NOS | $(6) | 4 )
HematomaNOS | 4(5) | 3 ()

Anjlisis de las Reacciones Adversss Clinicamente Importantes (segiim estudios
publicados):

En ¢ ensayo Fase 3, la mayor incidencia de cventos adversos Grado 3 o Grado 4 en e]
grupo tretado con DECITABINA fue de neutrepenia (87%), trombocitopenia (85%),
neutropenia febril {23%) ¥ leucopenia (22%). La supresidn de la médula Gsea fue la causa
mds frecuente de reduccicn, demorn ¥ discontineacidn de la dosis. Seis pacientes tuvieron
eventos fatales asocisdos con su enfermedad adyacente y mielosupresion (anemia,
neutropenia, y trombocitopenia) que s¢ cangideran al menos pasiblemente relecionados con
¢l tratamiento medicinal, (Ver PRECAUCIONES). De los B3 pacientes tratados con
DECITABINA, § discontinuaron la terapia en forma penmanente debido & eventos
adversog; ent comparacién con 1 de B1 pacientes en ei grupo tratado con terapir de apoyo.
No se detects una diferencia general en la seguridad entre pacientes > 65 afios de edad y
pacientes mas jévenes en estos ensayos de mielodisplasiz. No se detectaron diferencias
significativas entre sexos en ia seguridad o eficacia. No se estudiaron pacientes con
disfuncién hepatica o renal. El nimero de pacientes que no pertenecian a Ja raza blanca fie
insuficiente para poder obtener conclusiones en estos ensayos dinicos.

Los Eventos Adversos Serios que ocurrieron ¢n pacientes que recibian DECITABINA sin
tomar en cuenta la causalidad, no informados previamente en {a Tabla 4 incluyen:
Trastornos del Sistema Sangufneo ¥ Linfitico: milosupresién, esplenomegalia,

o S.A. 20
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Trastomos Cardiacos; infarto del miocardie, infarto, insuficiencia cardiaca congestiva, paro
cardiomrespiratorio, cardicmicpatfa, fibrilacion auricular, 1aquicardia supraventricular.
Trastornos Gastrointestinales: dolor gingival, hemomagia gastrointestinal superior.
Trastoros Generales y Condiciones del Lugar de Administracidn: dolor de pecho, astenia,
inflamacién de 1a mucosa, hemortagia en ¢] lugar del catéter.

Trastomos Hepatobiliares: colecistitis.

Infecciones ¢ Infestaciones: infeccién fingica, sepsis, Infeccién del tracto respiratorio
superior, aspergilosis broncopulmonar, sbsceso peridiverticular, infeccién del tracto
respiratorio, infeccién pulmonar por Pseudomonas, infeccién complejo por Mycobactarjum
avium.

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

Trastormos del sistema nervioso: hemorragia intracraneana.

Trastornos Psiquiéfricos: cambio$ en el estado mental.

Trastornos Renales y Urinarios; falla renal, hemorragia uretral,

Trastornos Respiratorios, Tordcicos y del Mediastino: disnca, hemopfisis, infiltracion
pulmonar, ¢embolia pulmonar, paro respiratorio, masa pulmoiar.

Reaccidn Alérgica: Se bha informado hipersensiblidad (resccién eanafilictica} 2
DECITABINA en un ensayo Fase 2 (segiin estudios publicados),

CONSERVACION

Almacenar los frascos lugar limpio y seco a temperatura entre 15° y 30 *C.

Solucién reconstityida: A menos que se use dentro de los [5 minutos desde la
reconstitucidn, le solucidn diluida debe prepararse usando fluidos para infusién frios (2° C -
$° C) v almacenarse g una temperaturs de entre 2° C - 8° C hasta un maximo de 7 horas
ntes de su administracién.
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Manipulacién y Eilminacién

Se deben aplicar los procedimientos adecuados para la manipulacion y eliminacidn de
drogas antineoplésicas. Se han publicado diversos lincamientos sobre este tema. No existe
un acuendo general de que todos los procedimientos recomendados en los lineamjentos sean
necesarios o apropiados.

PRESENTACION
OXIDINA inyectable sc presenta en frascos ampolla unidosis estériles que contienen 59
mg de DECITABINA. Y 25, SO ¥ 100 frasco ampolla de uso hospitalario exclusivo.

Advertencig
Deherin ser administrado bajo Is supervisién de un médico calificado experimentado
en €l uso de agentes quimioterapéuticos para cincer.

No guardar ningin medicamerito que tenga fecha de vencimiento vencida

Asegurarse que el medicamento de descarte este fucra del alcance de los niflos.

Tomar este medicamento sélo bajo direccién del médico. No aumentar ni disminuir {a
dosis, ¢ cambiar los intervalos sin antes congultar con ¢l médico. Continte el tratamicnto
hasta completarla,

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER PROBLEMA CONSULTE AL MEDICO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA FOR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°;
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LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), CAR.A., Argentina
Director Técnico: Mario Malaspina - Farmacéutico

Elaboracién: Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia Bs As., Argentina

“Este medicamento debe ser administrado Gnicamente bajo supervisiin médica y no
putde repetirse sin mediar una nueva receia médiea.,”

“Fecha Gltima revisién.... /... .."

Farm.
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PROYECTO DE ESTUCHE

OXIDINA
DECITABINA 50 mg

Polvo Liofilizado pars Solncién Inyectable,
Via intravenosa tinicamente

Venta Bajo Receta Archivada Industris. Argentina

Férmula cualicuantitative:
Cada frasco ampolla contiene:

Decitabina 50,0 mg
Fosfato monobésico de potasio 68,0 mg
Hidréxido de sodio 11,6mg

Lote Nro:

Vencimiento:

Presentacion: 1 vial

Posologia: Ver prospecto adjunto

MEDICAMENTO MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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Conservacidn : Almacenar los frascos lugar limpio y seco a temperatura entre 15° y 30 °C.
Solucién reconstituida: A menos que se use dentro de los 15 mimutos desde la
reconstitucidn, la solucidn diluide debe prepararse usando fluidos para infusién frios (2°C -
8° C) y almacenarse 2 una temperature de entre 2° C - 8° C hasta un méximo de 7 horas
antes de su administracién.

Deberia ser administrado bajo Is supervisién de un médico calificado experimentado
en el uso de agentes gquimioterapéuticos pars cincer.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Nro:

LABORATORIO LKM 8.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), C.A.B.A., Argentina.
Director Técnico: Mario Malaspina - Farmacéutico
Elaboracién: Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia Bs As., Argentina.
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PROYECTO DE ESTUCHE

OXIDINA
DECITABINA S0 mg
Polvo Licfilizado para Solucién Inyectable.

Via intravenosa tinicamente
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO

Veata Bajo Receta Archivada Industria Argentina
Férmula cualicuantitativa:
Ceda frasco ampolla conticne:

Decitabina 50,0 g

Fosfato monobasico de potasio 68,0 mg

Hidréxido de sodio 11,6 mg
Laote Nro:
Vencimiento:
Presentacién ; 25 viales

Posologia: Ver prospecto adjunio
MEDICAMENTO MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS

CONSERVACION : deberd ser conservado en lugar seco y fresco. Almacenar Jos frascos
ampolla a temperatura entre 15° C y 30° C.
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Solucién reconstituida: A menos que se use dentro de los 15 minuios desde la
reconstitucién, 1a solucién diluida debe prepararse usando fluidos pars infusién frios (2°C -
8¢ C) y almacenarse a una temperature de entrs 2° C - 8° C hasta un méximo de 7 horas
antes de sy administracidn.

Deberia ser adminlstrado bajo Is supervisién de un médico calificade experimentado
en & use de agentes quimioterapéuticon para edncer.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Nro:

LABORATORIO LKM 5.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), C.A.B.A., Argentina
Director Téchico: Mario Malaspina - Farmacéutico
Elaberacion: Villegas 1320/1510, San Justo, Peia Bs As., Argentina.

Nota: igual fexto pera las presentaciones de 50 y 100 viakes
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PROYECTO DE ROTULO

OXIDINA

DECITABINA 50 mg
Polvo Liefllizado para Solucién Inyectable.

Via infravenosa tnicamente

Venta Bajo Receta Archivada [ndustria Argentina
Férmula cualicuantitativa;

Cada firasco ampolla contienc:

Decitabina 50.0 mg
Fosfato monobisico de potasio 68,0mg
Hidrdxido de sadio 11,6 mg

Late Nro:
Vencimiento:

Caopicnido : 50mg
MEDICAMENTO MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVACION: Almacenar los frascos lugar limpio y seco a temperatura entre 15y 30
*C.

Solucién reconstituida: A menos que se use dentro de los 15 minnios desde la
reconstitucida, la solucién diluida debe prepararse nsando flvidos para infusidn frjos (2° C -
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82 C) y almacenarse a una temperatura de entre 2° C - 8% C hasta un méximo de 7 horas
antes de su administracién

Deberia ser administrade bajo Ia supervisién de un médico calificado experimentado
cn ¢l uso de agentes quimioterapéoticos para cdneer,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADX Nro:

LABORATORIO LKM S.A.
Artilleros 2438 (C1428AUN), C.A.B.A., Argentina.
Director Técnico; Matio Malaspina - Farmacéutico
Elaboracion: Villegas 1320/1510, San Justo, Peia Bs As., Argentina.
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2012 s de FHomenate af docton D, Wanuel Belgrans

Seenetania de Politicas,
Regubaciss ¢ Tnotitutos
ANWA7T.
ANEXO III
. CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-014681-08-8

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologfa Médica (ANMAT)  certifica que, mediante [a Disposicion N°

5 3 2 ﬁ,y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1.-, por
LABORATORIO LKM S.,A., se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: OXIDINA
Nombre/s genérico/s: DECITABINA
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboraciéon: VILLEGAS 1320/1510, SAN JUSTO, PRCVINCIA DE
BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detaillan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Nombre Comercial: OXIDINA 50,

Clasificacion ATC: LO1BCO08.
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Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES CON SINDROMES MIELODISPLASICOS (MDS) QUE INCLUYEN
TODOS LGS SUBTIPOS FRANCESES - AMERICANQS- BITANICQOS DE MDS DE
NOVO Y SECUNDARIOS PREVIAMENTE TRATADOS O NO TRATADQOS (ANEMIA
REFRACTARIA, ANEMIA REFRACTARIA CON SIDEROBLASTOS EN ANILLO,
ANEMIA REFRAGTARIA CON EXCESOS DE BLASTOS ANEMIA REFRACTARIA CON
EXCESQOS DE BLASTOS EN TRANSFORMACION Y LEUCEMIA MIELOMONGCITICA
CRONICA } Y GRUPOS INTERMEDIOS-1, INTERMEDIO-2 Y DE ALTO RIESGO DEL
SISTEMA INTERNACIONAL DE PUNTUACIONES DE PRONOSTICOS.
Concentracion/es: 50 mg de DECITABINA.

Férmula compieta por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DECITABINA 50 mg.

Excipientes: HIDROXIDG DE SODIO 11.6 mg, FOSFATO MONOBASICO DE
POTASIO 68.0 mag.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: IV/INFUSION IV

Envasefs Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIQ TIPO I, TAPON DE GOMA,
PREC. DE AL, TAPA FLIP OFF

Presentacién: envases con 1, 25, 50 y 100 frascos ampoilas, siendo los 3
Gltimos para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 1, 25, 50 y 100 frascos ampollas,
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siendo los 3 Ultimos para uso hospitalario exclusive.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA DESDE 15°C. hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO LKM S.A. el Certificado Nr 568 5 3 en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias de! mes de _f1 7 SEP 2012 de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el
:HW{H
DISPOSICION (ANMAT) No: P

. OR
su""NTERV
En
5 3 2 6 AN mag OF

mismao.



