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INFORMACION PARA EL MEDICO

FORMULA
Cada frasco ampolla de ERIOXEL 50 mg/vial contiene:
Decitabina 50,0 mg
Fosfato de potasio monobasico 68,0 mg
Hidréxido de sodio 11,6 mg

Férmula estructural de Decitabina

Férmulamolecular:C,H,,N, O,
Peso molecular: 228,21

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico
Codigo ATC: LO1BCO8.

INDICACIONES

ERIOXEL estd indicado para el tratamiento de pacientes con sindromes
mielodisplasicos (SMD) que incluyen todos los subtipos Franceses-
Americanos-Britanicos (FAB) de SMD de novo y secundarios previamente
tratados o no tratados (anemia refractaria, anemia refractaria con

Propiedades Farmacocinéticas

No existe informacion disponible sobre la farmacocinética de Decitabina
con la dosis indicada de 15 mg/m’ . Los pacientes con tumores solidos
avanzados recibieron una infusion de 72 horas de Decitabina de 20 a 30
mg/m’ /dia.

La farmacocinética de Decitabina se caracteriz6 mediante una disposicion
bifasica. El clearance total del organismo (media + SD) fue de 124 + 19
L/hr/m?, la vida media de eliminacion de fase terminal fue de 0,51 +0,31hr.
La union a las proteinas plasmaticas de Decitabina es insignificante (<1%).
No se conoce la via de eliminacion exacta y el destino metabdlico de
Decitabina en los seres humanos. Una de las vias de eliminacion de
Decitabina parece ser la desaminacion por la citidina desaminasa hallada
principalmente en el higado pero también en granulocitos, epitelio
intestinal y sangre entera.

Poblaciones Especiales
No se han estudiado los efectos del deterioro renal o hepatico, sexo, edad o
raza en la farmacocinética de Decitabina.

Interacciones Droga-Droga

No se han llevado a cabo estudios de interaccion medicamentosa con
Decitabina. Los estudios in vitro en microsomas de higado humano
sugieren que la Decitabina es poco probable que inhiba o induzca las
enzimas del citocromo P450. Los estudios de metabolismo in Vitro han
sugerido que Decitabina no es un sustrato para las enzimas del citocromo
P450 del higado humano.

Como la union a las proteinas plasmaticas de Decitabina es insignificante
(<1%), no se esperan interacciones debido al desplazamiento de drogas
mas altamente unidas a las proteinas plasmaticas.

ESTUDIOS CLINICOS

EnsayoFase 3

Un ensayo abierto, randomizado, multicéntrico y controlado evalué a 170
pacientes adultos con sindromes de mielodisplasia (SMD) que cumplian
con los criterios de clasificacion FAB y las puntuaciones de prondsticos de
Intermedio-1, Intermedio-2 y Alto Riesgo, del Sistema Internacional de
Puntuaciones de Prondsticos (IPSS). Se randomizaron 89 pacientes a la
terapia con Decitabina mas una terapia de apoyo (s6lo 83 recibieron
Decitabina), y 81 ala terapia de apoyo (SC) sola. No estaba previsto incluir a
pacientes con Leucemia Mieloide Aguda (LMA). De los 170 pacientes
incluidos en el estudio, la revision independiente (diagndstico adjudicado)
hallé que 12 pacientes (9 en el grupo tratado con Decitabina y tres en el
grupo tratado con SC) tuvieron el diagndstico de AML en la admision.

La demografia basal y otras caracteristicas de los pacientes en la poblacion
con Intencién de Tratar (ITT) fueron similares entre ambos grupos, segtin se
muestraenlaTabla 1.

Tabla 1 - Demografia Basal y Otras Caracteristicas de Pacientes (ITT)

Estado de Transfusion de Plaquetas n (%)

Independiente 69 (78) 62 (77)
Dependiente 20 (22) 19 (23)
Clasificacion IPSS n (%)

Intermedio-1 28 (31) 24 (30)
Intermedio-2 38 (43) 36 (44)
Alto Riesgo 23 (26) 21 (26)
Clasificacion FAB n (%)

RA 12 (13) 12 (15)
RARS 7(8) 4 (5)
RAEB 47 (53) 43 (53)
RAEB+ 17 (19) 14 (17)
CMML 6(7) 8 (10)

Los pacientes randomizados al grupo tratado con Decitabina recibieron
Decitabina por infusién intravenosa a una dosis de 15 mg/m* durante un
periodo de 3 horas, cada 8 horas, por 3 dias consecutivos. Este ciclo se
repitio 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, antibioticos profilacticos, y factores de crecimiento
hematopoyéticos. Los puntos finales co-primarios del estudio fueron el
porcentaje de respuesta general (respuesta completa + respuesta parcial) y
el tiempo hasta LMA o muerte. Las respuestas se clasificaron empleando
los criterios del Grupo Internacional de Trabajo SMD (IWG); se requirié que
los pacientes sean independientes a la transfusion de glébulos rojos y
plaquetas durante el tiempo de respuesta. Los criterios de respuesta se
proporcionan en la Tabla 2:

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

Sobre aspirados repetidos:

» < 5% mieloblastos

« Sin cambios displasicos

Sangre Periférica En todas las muestras durante

la respuesta:

« Hgb> 11 g/dL (sin transfusiones

ni eritropoyetina)

« ANC** 21500/4L (sin factor de
crecimiento)

« Plaquetas 2100.000/ pL (sin agente
trombopoyético)

« Sin blastos v sin displasia

Respuesta Parcial (RP)| Médula Osea Sobre aspirados repetidos:

> 8 semanas * 2 50% de disminucion en los blastos
sobre los valores previos al tratamiento
[¢]

» Mejoria hacia una clasificacion SMD
FAB menos avanzada

Sangre Periférica Igual que para RC

Respuesta Completa
(RC)

28 semanas Médula Osea

*Cheson BD, Bennett JM, et al. Report of an International Working Group to

Tabla 3 - Andlisis de Respuesta (ITT)

Parametro Decitabina |Terapia de Apoyo
N=89 N=381

Porcentaje de Respuesta General RC+RP) 1| 15 (17%)** 0 (0%)

Respuesta completa (RO 8 (9%) 0 (0%)

Respuesta pardal (RP) 7 (8%)

Duracion de la Respuesta

Tiempo medio hasta la respuesta (RC + RP)

Dias (Rango) 93 (55-272) NA

Duracién media hasta la respuesta (RC + RP)

| Dias (Rango) 288 (116-388) NA

**valor p<0,001 del test exacto de fisher bilateral que compara Decitabina
vs Terapia de apoyo.

1 en el modelo del punto final co-primario, se necesit6 un valor p < 0,024
para lograr significancia estadistica.

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

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

Estudios Fase 2

Se condujeron dos estudios abiertos, de grupo unico y multicéntricos
adicionales en Europa para evaluar la seguridad y eficacia de Decitabina
en pacientes con SMD con cualquiera de los subtipos FAB. Decitabina se
infundio por via intravenosa con una dosis de 15 mg/m 2 durante un
periodo de 4 horas, cada 8 horas, enlos dias 1, 2 y 3 de lasemana 1 cada 6
semanas (1 ciclo).

Los resultados de los estudios fase 2 fueron consistentes con los resultados
del ensayo Fase 3 con porcentajes generales de respuesta del 26% (N=66)
y 24% (N=98).

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

Primer Ciclo de Tratamiento

La dosis recomendada de ERIOXEL es de 15 mg/m’ administrada por
infusion intravenosa continua durante 3 horas repetida cada 8 horas por 3
dias. Los pacientes pueden ser premedicados con terapia antiemética
estandar.

Ciclos Subsiguientes de Tratamiento

El ciclo anterior se debe repetir cada 6 semanas. Se recomienda que los
pacientes sean tratados por un minimo de 4 ciclos; sin embargo, una
respuesta parcial o completa puede tardar mas de 4 ciclos. El tratamiento
se puede continuar siempre y cuando el paciente siga beneficiandose.
Ajuste o Demora de la Dosis en Base a los Valores de Laboratorio de
Hematologia

Si la recuperaciéon hematoldgica (ANC 21,000/pL y plaquetas 250,000/pL)
de un ciclo previo de tratamiento con ERIOXEL necesita mas de 6 semanas,

toxicidad se deben llevar a cabo segun lo especificado para la poblacion
general.

Preparacion de ERIOXEL

ERIOXEL, principio activo Decitabina, es una droga citotoxica y, como con
otros compuestos potencialmente toxicos, se debe tener precaucion
cuando se manipula y prepara. Por favor referirse a la seccion
Manipulacion y Eliminacion.

ERIOXEL se debe reconstituir en forma aséptica con 10 ml de Agua Estéril
para Inyeccion; después de la reconstitucion, cada mL contiene
aproximadamente 5,0 mg de Decitabina a pH 6,7-7,3. Inmediatamente
después de la reconstitucion, la solucion se debe diluir con Solucion de
Cloruro de Sodio al 0,9% para Inyectables o Solucion de Dextrosa al 5%
para Inyectables con una concentracion final de la droga de 0,1-1,0 mg/mL.
Salvo que se use dentro de los 15 minutos de la reconstitucion, la soluciéon
diluida debe ser preparada usando liquidos de infusién frios (2°C - 8°C) y
almacenar a 2°C - 8°C durante hasta un maximo de 7 horas hasta la
administracion.

CONTRAINDICACIONES
ERIOXEL esta contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad
conocida ala Decitabina.

ADVERTENCIAS

Embarazo - Efectos teratogénicos:

Decitabina puede causar dafo fetal cuando se lo administra a una mujer
embarazada. La toxicidad de desarrollo de Decitabina se examind en
ratones expuestos a inyecciones IP (intraperitoneales) unicas (0, 0,9 y 3,0
mg/m?, aproximadamente 2% y 7% de la dosis clinica diaria
recomendada, respectivamente) durante los dias de gestacion 8,9, 10 u 11.
No se observo toxicidad materna pero se observo una disminucion en la
sobrevida fetal después del tratamiento con 3 mg/m’ y una disminucion
del peso fetal con ambas dosis.

La dosis de 3 mg/m’ obtuvo defectos fetales caracteristicos para cada dia
de tratamiento, incluyendo costillas supernumerarias (con ambas dosis),
vértebras y costillas fusionadas, fisura del paladar, defectos vertebrales,
defectos en sus patas traseras y defectos digitales en sus patas delanteras y
traseras. En las ratas administradas con una unica inyeccionIPde 2,4; 3,6 o
6 mg/m’ (aproximadamente 5, 8 o 13% de la dosis clinica diaria
recomendada, respectivamente) en los dias de gestacion 9-12, no se
observo toxicidad materna. No se observaron fetos vivos en ninguna dosis
cuando se inyectd Decitabina en el dia 9 de gestacion. Se observé una
disminucidn significativa en la sobrevida fetal y peso fetal reducido con
dosis mayores a 3,6 mg/m’ cuando se administro Decitabina en el dia 10
de gestacion. Se observé un aumento de anomalias vertebrales y de
costillas en todas las dosis, y se observd una induccidon de exoftalmia,
exencefalia, y fisura del paladar con la dosis de 6,0 mg/m’. Se observé una
incidencia mayor de defectos en los dedos anteriores con dosis mayores a
3,6 mg/m’ . Se observo una reduccion en el tamano y la osificacion de los

sideroblastos en anillo, anemia refractaria con exceso de blastos, anemia ?g{;ﬁg‘g}i‘a‘; gg?adentes D?\fia'gg‘ é Terap,'\? 2%{“’0“’ Standarize. o entonces se debe retrasar el siguiente ciclo de terapia con ERIOXEL y se huesos largos de las extremidades anteriores y posteriores con 6,0 mg/m?’.
refractaria con exceso de blastos en transformacion, y leucemia Edad (afos) = = ** ANC: Recuento absoluto de neutrofilos debe reducir la dosis temporariamente siguiendo este algoritmo: No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres
mielomonocitica crénica) y grupos intermedio-1, intermedio-2, y de alto Media (& SD) 69 10 67 £10 « Recuperacion que requiere mas de 6, pero menos de 8 semanas - se debe embarazadas que usan Decitabina. Se debe aconsejar a las mujeres con
riesgo del Sistema Internacional de Puntuaciones de Prondsticos. Promedio (IQR) 70 (65-76) 70 (62-74) El porcentaje de respuesta general (RC+RP) en la poblacion ITT fue del 17% retrasar la administracion de ERIOXEL durante hasta 2 semanas y la dosis potencial fértil que eviten quedar embarazadas mientras reciban

(Rango: min.max) (31-85) (30-82) en pacientes tratados con Decitabina y del 0% en el grupo tratado con SC se debe reducir en forma transitoria a 11 mg/m? cada 8 horas (33 mg/m* tratamiento con ERIOXEL. Si esta droga se usa durante el embarazo, o sila
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS Sexo n (%) - - (p<0,001). (Ver Tabla 3). El porcentaje de respuesta general fue del 21% /dia, 99 mg/m® /ciclo) al recomenzar la terapia. paciente queda embarazada mientras toma esta droga, la paciente debe
Propiedades farmacodinamicas Masculino 59 (66) 57 (70) (12/56) en pacientes tratados con Decitabina considerados evaluables + Recuperacion que requiere mas de 8, pero menos de 10 semanas - Se serinformada del peligro potencial para el feto.
Mecanismo de accion E‘;“Z’:“"L? 30(34) 24 30) para la respuesta (es decir, aquellos pacientes con SMD confirmada debe evaluar al paciente para la progresion de la enfermedad (mediante Uso en Hombres
Se cree que Decitabina ejerce sus efectos antineoplasicos después de la Blanc:( 0) 83 93] 76 (94) patol()_gicamente en l_a! admis.ic')n que recibieron al menos 2 ciclps de aspirados de la médula 6sea); en ausencia de progresion, la dosis de Se debe aconsejar a los hombres que no procreen mientras reciban
fosforilacion e incorporacion directa al ADN e inhibicion de la Negra 4 (4) 2(2) tratamiento. La duracion media de respuesta (’rango) para los pacientes ERIOXEL se debe demorar hasta 2 semanas mas y la dosis debe ser tratamiento con ERIOXEL, y durante los dos meses posteriores al
metiltransferasa del ADN, que causa la hipometilacion del ADN vy la Otra 2 2) 3 () que respondieron a Decitabina fue de 288 dias (116-388) y el tiempo reducida a 11 mg/m’ cada 8 horas (33 mg/m? /dia, 99 mg/m * /ciclo) al tratamiento. (Ver PRECAUCIONES: Carcinogénesis, Mutagénesis, y
diferenciacion celular o apoptosis. Decitabina inhibe la metilacion del ADN Semanas desde el Diagnéstico de SMD - - medio para la respuesta (rango) fug de 93 dias (55-272). Todos menos uno reiniciar la terapia, y se debe mantener o aumentar en los ciclos Deterioro de la Fertilidad para el andlisis de los efectos previos a la relacion
in vitro, que se logra con concentraciones que no causan una supresion Media (* SD) 86 + 131 77 £ 119 de los pacientes tratados con Decitabina que respondieron lo hicieron en subsiguientes seglin sea clinicamente indicado. sexual de la exposicion a la Decitabina en la fertilidad masculina y la
importante de la sintesis del ADN. La hipometilacién inducida por Promedio (IQR) _ 29 (10-87) 35 (7-98) el cuarto ciclo. Se observo beneficios en un 13% adicional de los pacientes Si se presentan algunas de las siguientes toxicidades no hematoldgicas, no viabilidad embridnica).
Decitabina en células neoplasicas puede restaurar la funcién normal a los (Rango: min-max) (2-667) (2-865) tratados con Decitabina que habian tenido mejoria hematologica, definida se debe reiniciar el tratamiento con ERIOXEL hasta que la toxicidad haya
genes que son criticos para el control de la diferenciacién y proliferacién Terapia Previa para SMD n (%) como una respuesta menor a la RP de duracion de al menos 8 semanas, en sido resuelta: 1) creatinina sérica 22 mg/dL; 2) SGPT, bilirrubina total 22 PRECAUCIONES
celular. En células que se dividen rapidamente, la citotoxicidad de illo é; 882 (15% ((27?;)) comparacion con el 7% dellos pacientes tratados con SC. El tratamiento veces ULN; y 3) infeccidn activa o no controlada. Generales
Decitabina también se puede atribuir a la formacion de aductos covalentes Estado de Transfusion de gobulos rojos n %) con Decitabina no demor6 en forma significativa el tiempo promedio Uso en Pacientes Geriatricos El tratamiento con Decitabina estd asociado con neutropenia y
entre la metiltransferasa del ADN y la Decitabina incorporada en el ADN. Independiente 23 (26) 27 (33) hasta LMA o muerte versus la terapia de apoyo. Por lo general se administr6 a los pacientes geriatricos con el mismo nivel trombocitopenia. Se deben realizar recuentos completos de sangre y
Las células no proliferativas son relativamente insensibles a la Decitabina. Dependiente 66 (74) 54 (67) de dosis que los pacientes adultos mds jovenes. Los ajustes de la dosis por plaquetas segtin sea necesario para controlar la respuesta y toxicidad, pero
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como minimo, previo a cada ciclo de dosificacion. Después de la
administracion de la dosis recomendada para el primer ciclo, la
dosificacion para los ciclos subsiguientes se debe ajustar segtin se describe
en DOSIS Y ADMINISTRACION. Los médicos clinicos deben considerar la
necesidad de instauracion temprana de factores de crecimiento y/ o
agentes antimicrobianos para la prevencion o tratamiento de infecciones
en pacientes con SMD. Puede aparecer con mayor frecuencia
mielosupresion y empeoramiento de la neutropenia en el primer o
segundo ciclo de tratamiento, y no necesariamente indica una progresion
de SMD subyacente.

No existen datos sobre el uso de Decitabina en pacientes con disfuncion
renal o hepatica; por lo tanto, se debe usar con precaucion en estos
pacientes. Si bien el metabolismo es extensivo, el sistema del citocromo
P450 no parece estar involucrado. En los ensayos clinicos, no se administro
Decitabina a pacientes con creatinina sérica 22,0 mg/dL, transaminasas
mayores a 2 veces el valor normal, o bilirrubina sérica > 1,5 mg/dL.

Informacién paraPacientes

Los pacientes deben informarle a su médico acerca de cualquier
enfermedad hepatica o renal subyacente.

Se debe prevenir a las mujeres con potencial fértil que eviten quedar
embarazadas mientras reciben tratamiento con ERIOXEL.

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

Andlisis de Laboratorio

Se deben realizar recuentos completos de sangre y plaquetas segun sea
necesario para controlar la respuesta y toxicidad, pero como minimo,
previo a cada ciclo. Se deben realizar hepatograma y creatinina sérica con
anterioridad al inicio del tratamiento.

Interacciones Droga-Droga

No se han llevado a cabo evaluaciones formales de interacciones droga-
droga entre Decitabina y otros agentes. (Ver FARMACOLOGIA CLINICA).
Carcinogénesis, Mutagénesis, y Deterioro de la Fertilidad

No se ha realizado una evaluacion formal de la carcinogenicidad de
Decitabina.

Se evaluo el potencial mutagénico de Decitabina en diversos sistemas in
vitro einvivo.

Decitabina aumento la frecuencia de mutacion en células de linfoma de
raton L5178Y, y se produjeron mutaciones en un transgen de Escherichia
colilac-1en el ADN col6nico de ratones tratados con Decitabina. Decitabina
causo reordenamientos cromosomicos en las larvas de las moscas de la
fruta.

Se evalud el efecto de Decitabina sobre el desarrollo postnatal y la
capacidad reproductiva en ratones administrados con una tnica inyeccion
IP de 3 mg/m’ (aproximadamente el 7% de la dosis clinica diaria
recomendada) en el dia 10 de gestacion. Se redujeron en forma
significativa los pesos corporales de machos y hembras expuestos in utero
a Decitabina en relacion a los controles en todos los intervalos de tiempo
postnatales. No se observo un efecto consistente en la fertilidad cuando se
aparearon ratones hembra expuestas in itero con machos no tratados.

Las hembras no tratadas apareadas con machos expuestos in utero
mostraron una disminucion de la fertilidad a los 3 y 5 meses de edad
(porcentaje de embarazo del 36% y 0%, respectivamente). En los ratones
macho administrados con inyecciones IP de 0,15; 0,3 o 0,45 mg/m2 de
Decitabina (aproximadamente 0,3% al 1% de la dosis clinica
recomendada) 3 veces a la semana durante 7 semanas, Decitabina no
afectd la sobrevida, el aumento de peso corporal ni las medidas
hematoldgicas (recuentos de globulos blancos y hemoglobina). Hubo una
reduccion en el peso de los testiculos, se observo una histologia anormal'y
se hall6 una disminucion significativa en el nimero de espermatozoides
con dosis 20,3 mg/m’ . En hembras apareadas con machos administrados
con 20,3 mg/m’ de Decitabina, se redujo el porcentaje de embarazos y
aumento significativamente la pérdida previa a la implantacion.

Embarazo
Efectos Teratogénicos: Ver ADVERTENCIAS

Lactancia: Petequia en la mucosa oral 11 (13 4 (5) Hipoestesia [ 9(1) | 1(1)
Se desconoce si Decitabina o sus metabolitos se excretan en la leche Estomatitis 10 (12 5(6) Trastornos psiquidtricos
matema..Ya que mughas drogas se excretan en lg leghe materna, y debido ﬂgiespSla 180 (1102) ; 8; Lr;iggg’n(lj% confusion 213 ﬁg)) 1; gl;”
al potencial de reacciones adversas serias de Decitabina en lactantes, no se Sangrado gingival 78 5(6) Ansiedad 9 (1) 8 (i0)
debe da( ge.am.amantar durante el tratamiento con ERIOXEL. Hemorroides 78 314) Trastomos renales v urinarios
UsoPediatrico: . y . o Hieces fiojas 6(7 3) Disuria 56 [ 3@
No se hq gst.ableqdo la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos. Ulceracion de lengua 6 (7 2 (2) Frecuenda urinaria 405 | 1()
Uso Geriatrico: Disfagia - 5 (6 2(2) Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Del niimero total de pacientes expuestos a Decitabina en el estudio fase 3, Trastornos del tenplo blando oral * 5 (6 1(1) Tos 33 (40) 25 (319)
61 de 83 pacientes tenian 65 afos de edad o mayores, mientras que 21 de Ulceracion de labios 4(5 3(4) Faringitis ] 13 (16) 6 (7
83 pacientes tenian 75 afos de edad o mayores. No se observaron B'Sltem‘gg abgor;nmal i 4(5 1(1) Crepitaciones en pulmén _ 12 (14) 1(1
diferencias generales con respecto a la seguridad o efectividad entre estos Er?fgrrrr? ede?dnzjue]are?lltjpgnorstroesofé 5 2 g) 2) ((1); Disminucion de los sonidos respiratorios g (}8) Z (g
sujetos y sujetos mas jovenes, y otra experiencia clinica informada no ha Glosodinia jo ga gl 105 0(0) %slt%es 7((8)) 5 22
identificado diferencias en la respuesta entre los pacientes mayores y mas Trastornos generales y trastornos en el lugar de administracion Coteo asal 1(5) 36
jovenes, pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de algunos Pirexia ] 44 (53) 23 (28) Trastornos de Ia piel y el tejido subcutaneo
individuos mayores. Edema periférico 21 (25) 13 (16) Equimosis 18 (22) 12 (15)
Rigores 18 (22) 14 (17) Rash * 16 (19) 79
REACCIONES ADVERSAS Edema ~ _ 15 (18) 5 (6) Eriterna 12 (14) 5 (6
Reacciones Adversas que Ocurren con Mayor Frecuencia: neutropenia, Sensibilidad 9 (11) 0(0) Lesiones en piel * 9 (11) 3(4
trombocitopenia, anemia, fatiga, pirexia, nduseas, tos, petequia, Caida 7(8) 3(4) Prurito 9 (1) 2(2
constipacion, diarrea, e hiperglucemia Molestias toradcas @) 3(4) Alopedia 7 (8) 1(1
- ’ 4 g y . Decitabina N=83 (%) Terapia de Apoyo N= 81 (%) Urticaria * 5 (6) 1(1
Reacciones Adversas que con Mayor Frecuencia (21%) causan una Pirexia intermitente 56 3@ Ederna facial 56) 00
Intervencion Clinicay/o modificacion dela dosis en el Ensayo Fase 3 enel Malestar 4 (5 1(1) Decitabina N= 83 (%) Terapia de Apoyo N= 81 (%)
G!'upo Tratad9 con Dec1tab|_na: ) ) o » Crepitaciones 4 (5 1(1) Trastornos vasculares
Discontinuacion: trombocitopenia, neutropenia, neumonia, infeccion Eritema en el lugar del catéter 4 (5 1(1) Petequia 32 (39) 13 (16)
compleja por Mycobacterium avium, paro cardiorrespiratorio, aumento de Dplor en el lugar del catéter. B 45 0 (0) Palidez 19 (23) 10 (12)
la bilirrubina en sangre, hemorragia intracraneana, andlisis anormales de Hinchazon en el lugar de la inyeccion 45 0(0) Hipotension * 5 (6) 4 (5)
la funcién hepatica. Trastornos Hepatobiliares Hematoma * 4(5) 3 (4)
Demora de la Dosis: neutropenia, edema pulmonar, fibrilacién auricular, m"g‘(‘;ﬁgﬁ"s‘im‘a Sones [ 12(4) ] 405) ) o
infeccion de la linea central, neutropenia febril. Neurmoni * 18 22) 11 (1) *.Sin otras especificaciones.
Reduccién de la Dosis: neutropenia, trombocitopenia, anemia, letargo, Celulitis 10 (12) 6(7) . . .
edema, taquicardia, depresion, faringitis. Infeccion por Candidas * 8(10) (1) Andlisis de las Reacciones Advgrsqs CIm}camente Importantes:
Andlisis de laInformacién de Reacciones Adversas Infeccion relacionada al catéter 7 (8 0(0) En el ensayo Fase 3, la mayor |nc1den§1a d_e eventos adversos G.rado 30
Decitabina se estudio en 2 estudios de grupo tinico Fase 2 (N= 66, N=98) y Infeccién del tracto urinario * 6(7 1(1) Grado 4 en el grupo tratado con Decitabina fue de neutropenia (87%),
1 estudio controlado Fase 3 (Terapia de Apoyo) (N= 83 expuesto a Infeccién por estafilococos 6 (7 0(0) trombocitopenia (85%), neutropenia febril (23%) y leucopenia (22%). La
Decitabina). Los datos descriptos a continuacion reflejan la exposicion a @nd;giafis oral 5 (6 2(2) supresion de la médula 'ésea fue la causa mas frecuente de reduccion,
Decitabina en 83 pacientes en el ensayo SMD Fase 3. En el ensayo Fase 3, SBméltSTt!S ] 2 g; é %g demora y discontinuacion de la dosis. Seis pacientes tuvieron eventos
los pacientes recibieron 15 mg/m?* por via intravenosa cada 8 horas acteriemia . — _ fatales asociados con su enfermedad adyacente y mielosupresion (anemia,
durante 3 dias cada 6 semanas. El nimero promedio de ciclos de kﬁg&%ﬁ&ﬁ'};‘:&?&gﬁn" complicaciones de p‘éof;)d'm'e“m 3@ neutropenia, y trombocitopenia) que se consideran al menos
Decitabina fue de 3 (rango 0 a 9). Abrasion * 105 70 posiblemente relacionados con el tratamiento medicinal. (Ver
Investigaciones PRECAUCIONES). De los 83 pacientes tratados con Decitabina, 8
La Tabla 4 presenta todos los eventos adversos sin tomar en cuenta la Soplo cardiaco * 13 (16) 9 (1) discontinuaron la terapia en forma permanente debido a eventos
causalidad que ocurre en al menos el 5% de los pacientes en el grupo Aumento de Ia fosfatasa alcalina en sangre *| 9 (11 7 (9) adversos; en comparacion con 1 de 81 pacientes en el grupo tratado con
tratado con Decitabina y en un porcentaje mayor que en el grupo tratado Aumento de la aspartato aminotransferasa 8 (10 7(9) terapia de apoyo.
con terapia de apoyo. Aumento de la urea en sangre 8 (10 1(1) No se detecto una diferencia general en la seguridad entre pacientes 265
Aumento de la lactato deshidrogenasa en sangre| 7 (8) 5 (6) anos de edad y pacientes mas jovenes en estos ensayos de mielodisplasia.
Tabla 4 - Eventos Adversos Informados en 5% de Pacientes en el Grupo Rlsm"r];tm%n g? labalbgtmlnemla g g ? ((1)) No se detectaron diferencias significativas entre sexos en la seguridad o
Tratado con Decitabina y con un Porcentaje Mayor que en el Grupo D e de daome gnensazag”rgre o ] m eficacia. No se estudiaron pacientes con disfuncién hepética o renal. El
i P : i de pacientes que no pertenecian a la raza blanca fue insuficiente
Tratado con Terapia de Apoyo en el Ensayo SMD Fase 3. Disminucion de proteinas totales 45 3@ numero de p: quenop la
Disminucion del bicarbonato en sangre 25 (1) para poder obtener concluglones en esto§ ensayos cllanos. -
Decitabina| Terapia de Apoyo Disminucion de Ia bilirubinemia 4 (5 1(1) Los Eventos Adversos Serios que ocurrieron en pacientes que recibian
N=83 (%) | N=81 (%) Trastornos del metabolismo y nutricién Decitabina sin tomar en cuenta la causalidad, no informados previamente
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico Hiperglucemia * 27 (33 16 (20) enlaTabla4 incluyen:
Decitabina N= 83 (%) Terapia de Apoyo N=81 (%) Hipoalbuminemia 20 (24 14 (17) » Trastornos del Sistema Sanguineo y Linfatico: mielosupresion,
Neutrope_nia ' 75 (90) 58 (72) H!pomagngsemla 20 (24 6 (7) esp]enomega]]a'
'IA'romb_oatopema ng gg) gg(éi)) n:gco)fgter;nrﬁa }g (%g 1;’ gé; - Trastornos Cardiacos: infarto del miocardio, infarto, insuficiencia cardiaca
nemia * : : . . L PR, .
Neutropenia febi 3139 56) Disminudion del apetito ™ 13 (16 12 (15) tcgnéi;trl(\j/; guar:)a\c/:rncllrti:::r&easflratorlo, cardiomiopatia, fibrilacion auricular,
Leucopenia * 23 (28 11 (14) Anorexia 13(16 8 (10) q praventricuiar. - . .
Linfoadenopatia 10 (12) 6(7) Hiperkalemia 11 (13 3(4) « Trastornos Gastrointestinales: dolor gingival, hemorragia gastrointestinal
Trombocitemia 4 (5) 1(1) Deshidratacion 5 (6) 4(5) superior. o o B
Trastornos cardiacos Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo « Trastornos Generales y Condiciones del Lugar de Administracion: dolor de
Edema pulmonar * 5 (6) 0(0) Artralgia 17 (20) 8 (10) pecho, astenia, inflamacion de la mucosa, hemorragia en el lugar del
Trastornos oculares Dolor en extremidades 16 (19) 8 (10) catéter.
Vision bormosa 5 (6) 0(0) Dolor de espalda 14 (17) 5(6) « Trastornos Hepatobiliares: colecistitis.
Trastornos gastrointestinales Dolor de la pared toracica 6(7) 1(1) « Infecciones e Infestaciones: infeccion ftingica, sepsis, infeccion del tracto
Nauseas 35 (42 13 (16 Mgll(estarmusculoesqueletlco 451 g; ?g?; respiratorio superior, aspergilosis broncopulmonar, absceso
B?;;ggic'o” %g 3451 }; }g Tr?sflf;nos el sistema nerioso peridiverticular, infeccién del tracto respiratorio, infeccién pulmonar por
Vomitos 21 (25) 7(9) Dolor de cabeza [ 2328 | 11 (14) Pseugomonas, infeccior_1 complejo por{\/lycqbacterium avium. )
Dolor abdominal * 12 (14) 5(6) Mareos [ 15(18) | 10 (12) « Lesiones, envenenamientos y complicaciones de procedimientos: dolor

posterior al procedimiento, hemorragia posterior al procedimiento.

« Trastornos del sistema nervioso: hemorragia intracraneana.

« Trastornos Psiquiatricos: cambios en el estado mental.

« Trastornos Renales y Urinarios: falla renal, hemorragia uretral.

« Trastornos Respiratorios, Toracicos y del Mediastino: disnea, hemoptisis,
infiltracion pulmonar, embolia pulmonar, paro respiratorio, masa
pulmonar.

« Reaccion Alérgica: Se ha informado hipersensiblidad (reaccion
anafilactica) a Decitabina en un ensayo Fase 2.

SOBREDOSIFICACION

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurra
al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros e toxicologia:
Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Fernandez: Tel: (011) 4808-2655
Hospital Dr. A Posadas: Tel (011) 4654-6648 / 4658-7777 / 0800-3330160

Manipulaciény Eliminacién

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

Conservar entre 15°Cy 30° Cen su envase original de venta.
Solucion reconstituida: A menos que se use dentro de los 15 minutos desde
la reconstitucion, la solucion diluida debe prepararse usando fluidos para
infusion frios (2° C - 8° C) y almacenarse a una temperatura de entre 2° C -
8° Chasta un méximo de 7 horas antes de su administracion.

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

“Este medicamento deber ser usado exclusivamente bajo prescripcion
médica y no puede repetirse sin una nueva receta”

Contenido: 1 frasco ampolla de polvo liofilizado conteniendo decitabina
50mg.
Presentacion: ERIOXEL 50 mg: x 1 frasco ampolla.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 59.520

Directora Técnica: Marisa Iris Motura. Farmacéutica y Doctora en Quimica.
Elaborado en ERIOCHEM S.A. Ruta Nac. 12, Km 452 (3107), Colonia
Avellaneda, Departamento Parand, Entre Rios, Argentina.

Revision: Julio 2021.

MST-PR-4244-00

ERIOCHEM

10




	Página 1
	Página 2

