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BUENOS AIRES, 0 4 JUN 2013
&
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005676-13-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.1.A.
solicita la aprobacidn de la informacién para el paciente y nuevos
proyectos de prospectos y de rdtulos, para la Especialidad ™Medicinal
denominada DALUNISE / DECITABINA, Forma farmacéutica v
concentracion: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION 50 mg, aprobada
por Certificado N© 56.852.

Que los proyectos presentados se encuadran dentrg de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectil;i_caciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los téerminos de la Disposivcién ANMAT
N® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97. <
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Que a fojas 212 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
.

de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actiua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos y de rétuios e
informacién para el paciente, presentado para la Especialidad Medicinal
denominada DALUNISE / DECITABINA, Forma farmacéutica vy
concentracidon: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION 50 mg, gprobada
por Certificado Nf'J 56.852 y Disposicién N° 5325/12, propiedad de la firma
TUTEUR S.A.C.LI.F.I.A., cuyos textos constan de fojas 79 a 103, 106 a 130,
133 a 157, para los prospectos, de fojas 161 a 165, 166 a 17q_‘y 171 a
175, para la informacién para el paciente y de fojas 104 a 105, 131 a 132
y 158 a 159, para los rotulos.
ARTICULO 29, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposiciéon autorizante
ANMAT N© 5325/12 los prospectos autorizados por las fojas 79 @ 103, la

informacidén para el paciente autorizado por las fojas 161 a 165, y los

2
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rétulos autorizados por las fojas 104 a 105, de las aprobadas en el articulo
19, los que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 30, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidn de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la ¥presente
disposicidon y el que debera agregarse al Certificado N° 56.852 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de ‘lafpresente
disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos, informacion para el

paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-005676-13-6 : L7
fmmtl

DISPOSICION N©
Dr. OTTO A, ORSINGHER

‘SUB"'NTER
nc 3 2 @’ SI anig OR - @
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos

4
y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicién

Autorizaciéon de Especialidad Medicinal N°'56.852 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma TUTEUR S.A.C.I.F.L.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: DALUNISE / DECITABINA, Forma
farmacéutica y concentraciéon: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION 50
mg.- ' - v

. Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5325/12.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020243-11-8.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos y rétulos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 79 a
Informacién para el|N°® 5325/12.- 103, 106 a 130, 133 a
paciente. 157, Informacién para el

paciente de fs. 161 a
165, 166 a 170 y 171 a
175, corresponde
desglosar de fs, 79 a 103
y 161 a' 165,
respectivamente.-
Rétulos de fs. 104 a 105,
131 a 132 y 158 a 159,
corresponde desglosar de
fs, 104 a 105.-

4
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El presente soélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizaciéon antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A., Titular del Certificado de Autorizacién N©

1 _
56.852 en la Ciudad de Buenos Aires, a los diag.f..‘.].l?l.l:‘degomgs de.......
Expediente N° 1-0047-0000-005676-13-6 A .

Wimol~
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccién

PROYECTO DE PROSPECTO

DALUNISE’ 528 5
DECITABINA 50 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccién

Venta bajo receta archivada
industria argentina

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:
Decitahina 50,0 mg. Excipientes: Fosfato diacido de potasio, Hidroxido de sodio.

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplésico, andlogo de pirimidina.
Clasificacién ATC: LO1BCO8

INDICACIONES

DALUNISE® ests indicado para el tratamiento de pacientes con sindromes mielodisplasicos {SMD) que
incluyen todos los subtipos FAB de SMD de novo y secundarios previamente tratados o no tratados
(anemia refractaria, anemia refractaria con sideroblastos en anille, anemia refractaria con exceso de
blastos, anemia refractaria con exceso de blastos en transformacion, y leucemia mielomonocitica
crénica) y grupos intermedio-1, intermedio-2 y de alto riesgo segun el Sistema Internacional de
Puntuaciones de Prondsticos.

DALUNISE® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos de 65 o mas afios de edad con
diagnostico reciente de leucemia mieloide aguda (LMA) de nove o secundaria, segun la clasificacidon de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que no son candidatos a quimiocterapia de induccién
convencional. ’

ACCION FARMACOLOGICA

Decitabina (5-aza-2'-desoxicitidina) es un analogo de la citidina desoxinucledsida que inhibe de forma
selectiva las metiltransferasas del ADN en dosis bajas, lo que produce la hipometilacién de promotores
génicos, que pueden causar una reactivacion de genes supresores tumorales, la induccién de
diferenciacidn celular o la senescencia celular, seguida de la muerte celular programada,

Deci;cﬂabina inhibe la metilacion del ADN in vitro, a concentraciones gue no causan una supresién
importante de la sintesis del ADN. La hipometilacién inducida por Decitabina en células neoplasicas
puede restaurar §a funcidén normal a los genes que son criticos para el control de la diferenciacion y
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DALUNISE®
Decitabina 50 mgq, polvo liofilizado para inyeccién
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proliferacidn celular. En células que se dividen ripidamente, la citotoxicidad de Decitabina también se

puede atribuir a la formacién de aductos covalentes entre la metiltransferasa de ADN y Decitabina
incorporada en el ADN, Las células no proliferativas son relativamente insensibles a Decitabins? 2 8’

FARMACOCINETICA

Los pardmetros farmacocinéticos fueron evaluados en pacientes que recibieron 20 mg/m? por perfusion
intravenosa de una hora (opcién 2 de tratamiento), y en pacientes que recibieron 15 mg/m? por
perfusién intravenosa de 3 horas (opcién 1 de tratamiento). Los parametros farmacocinéticos se
muestran en la Tabla 1. Los perfiles de concentracién plasmatica-tiempo luego de la interrupcion de la
perfusién mostraron una disminucién biexponencial. El clearance de Decitabina fue mayor con la opcién
2 de tratamiento. Tras repetidas dosis no ocurrié acumulacion sistémica de Decitabina o cambios en los
pardmetros farmacocinéticos. Los andlisis farmacocinéticos poblacionales mostraron que el ABC
acumulativa por ciclo de opcién 2 de tratamiento fue 2,3 veces mds baja que el ABC acumulativa por
ciclo de la opcidén 1 de tratamiento.

Tabla 1: Pardmetros farmacocinéticos promedio {CV% o Cl 95%) de Decitabina

Dosis Coia ABC, Tx Cl ABC acumulativa

(ng/m) ~{ng:h/ml) (h) (1/h/m?) {ng-h/ml}

15 mg/m’ por perfusién

de 3 hs, cada 8 hs 73,8 163 0,62 125 1332

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

{Opcién 1)

20 mg/m° por perfusién

de 1 h, una vez al dia 147 115 0,54 210 570

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

{Opcldn 2)

La unidn a las proteinas plasmaticas de Decitabina es insignificante {<1%).

No se conoce la via de eliminacién exacta y el destino metabdlico de Decitabina en humanos. Se cree
que una de las vias de eliminacién de Decitabina puede ser la desaminacién por accidn de la citidina
desaminasa hallada principalmente en higado, pero también en granulocitos, epitelio intestinal y sangre
entera.

Por otro lado, en tres estudios clinicos se agruparon los pardmetros de farmacocinética (FC) poblacional
de Decitabina realizados en 45 pacientes con LMA o SMD en los que se utilizé 1a pauta de 5 dias. En cada
estudio, la FC de Decitabina se evalud el quinto dia del primer ciclo de tratamiento,

Distribucidn

La farmacocinética de Decitabina tras la administracién intravenosa en una perfusién de 1 hora se
describié mediante un modelo inicial bicompartimental, caracterizado por una rapida eliminacion del
farmaco del compartimento central y por una distribucidn relativamente lenta desde el compartimento
periférico. En la Tabla 2, presentada a continuacion, se muestran los pardmetros farmacocinéticos de
Decitabina para un paciente tipico {peso de 70 kg y superficie corporal de 1,73 m?).

Tabla 2: Resumen del andlisis de FC poblacional para un paciente tipico tratado con infusiones diarias
de 1 hora de Decitabina 20 mg/m® durante 5 dias cada 4 semanas.
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polve liofilizado para inyeccion

Parametro® Valor teérico IC del 95%
Crnax (Ng/mI) 107 88,5-129
AUC..q, (ng.h/mi} 580 480 - 695
T12 (min}) 68,2 54,2-79,6
vd,, (1) 116 84,1-153
CL {{/h} 298 249 -359

?La dosis total por ciclo fue de 100 mg;’m2

Decitabina presenta una farmacocinética lineal y, tras la perfusién intravenosa, las concentraciones en
estado estacionaric se alcanzan en el plazo de 0,5 horas. En base a una simulacién de modeios, los
parametros FC fueron independientes del tiempo (es decir, no se modificaron entre un ciclo y otro} y no
se observé acumulacién con esta pauta posoldgica. La unidn de Decitabina a las proteinas plasmaticas es
insignificante (<1%). El VD, de Decitabina es amplio en los pacientes con cancer, lo que indica la
distribucidn del medicamento en los tejidos periféricos. No hubo evidencia de dependencia de la edad,
del clearance de creatinina, de |a bilirrubina total ni de la enfermedad.

Biotransformacion

En el compartimento intracelular, Decitabina es activada mediante fosforilacién secuencial a través de
las actividades de fosfoquinasa dando lugar al trifosfato correspondiente, que posteriormente es
incorporado por la polimerasa del ADN. Los datos del metabolismo in vitro y los resultados dei estudio
de equilibrio de masas en el ser humano indicaron que el sistema del citocromo P450 no interviene en el
metabolismo de Decitabina. Es probable que la via principal de metabolismo sea la desaminacion por la
citidina desaminasa en el higado, el rifién, el epitelio intestinal y la sangre. Los resultados del estudio de
equilibrio de masas en el ser humano demostraron que Decitabina inalterada en plasma representaba
aproximadamente el 2,4% de la radiactividad total en plasma. Se cree que los principales metabolitos
circulantes no son farmacolégicamente activos. La presencia de estos metabolitos en la orina, junto con
el elevado clearance corporal total y la baja excrecidn urinaria del farmaco intacto (~4% de la dosis}),
indican que Decitabina se metaboliza de forma apreciable in vivo. Los estudios in vitro revelan que
Decitabina no inhibe ni induce las enzimas del CYP 450 en mas de 20 veces la concentracion plasmatica
maxima terapéutica observada (C..). Por tanto, no se espera que se produzcan interacciones
farmacolégicas metabdlicas mediadas por el CYP y es poco probable que Decitabina interacciones con
farmacos metabolizados por estas vias. Ademads, los datos in vitro indican que Decitabina es un mal
sustrato de la P-gp.

Eliminacidn

La eliminacién plasmatica media tras la administracién intravenosa en sujetos con cancer fue > 200 i/h,
observiandose una moderada variabilidad interindividual (el Coeficiente de Variacién [CV] es
aproximadamente del 50%). La excrecién del formaco intacto parece tener solo un pequefio papel en la
eliminacién de Decitabina.

Los resultados en un estudio de equilibrio de masas con "C-Decitabina radiactiva en pacientes con
cdncer mostraron que el 90% de la dosis administrada de Decitabina {fairmaco intacto en un 4%) se
excreta en la orina.

informacién adicional sobre poblaciones espegiales

No se han estudiado formalmente los efectos de la insuficiencia renal o hepética, el sexo, la edad ni la
raza sobre la farmacocinética de Decitabina. La informacidn relativa a las poblaciones especiales se
determind a partir de los datos farmacocinéticos de los 3 estudios citados anteriormente y de un
estudio de Fase | realizado en sujetos con SMD (N = 14; 15 mg/m? x 3 horas cada 8 horas x 3 dias).

W FarmiJorgelina Ferrini
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion
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El analisis de farmacocinética poblacional demostrd que la farmacocinética de Decitabina no depende
de la edad (intervalo de edad estudiado de 40 a 87 afios; mediana de 70 aftos).

Sexo
E! andlisis de la farmacocinética poblacional de Decitabina no mostrd diferencias clinicamente
importantes entre los varones y mujeres.

Roza
La mayoria de los pacientes estudiados eran de raza blanca. Sin embargo, el analisis de farmacocinética
poblacional de Decitabina indicé que la raza no tenia efectos aparentes sobre la exposicién a Decitabina.

Insuficiencia hepdtica

La FC de Decitabina no se ha estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia hepdtica. Los
resultados de un estudio de equilibrio de masas en el ser humano y los experimentos in vitro
mencionados anteriormente indican que es improbable que las enzimas del CYP intervengan en el
metabolismo de Decitabina. Ademds, los pocos datos obtenidos en el andlisis de FC poblacional
indicaron que no existe dependencia significativa de ningun pardmetro de £C de la concentracién de
bilirrubina total a pesar de una amplia variedad de niveles de bilirrubina total. Por tanto, no es probable
que ta exposicion a Decitabina resulte afectada en los pacientes con deterioro de [a funcién hepdtica.

Insuficiencia renal

La FC de Decitabina no se ha estudiado formalmente en pacientes con insuficiencia renal. El andlisis de
FC poblacional realizado con los pocos datos de Decitabina disponibles indicd que no existe dependencia
significativa de los parametros FC del clearance de creatinina normalizado, un indicador de la funcion
renal. Por tanto, no es probable que la exposicién a Decitabina resulte afectada en los pacientes con
deterioro de |a funcién renal.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Sindrome Mielodisplasico

Existen dos regimenes para la administracion de DALUNISE'. Para ambos regimenes 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.

Se deben realizar recuentos celulares plasméticos completos y de plaguetas segln sea necesario para
monitorear la respuesta y fa toxicidad, como minimo, antes de cada ciclo. Deberan determinarse el
hepatograma y la creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento. :

Régimen de tratamiento - Opcion 1

Administracién de DALUNISE® a una dosis de 15 mg/m’ administrada por perfusién intravenosa continua
durante 3 horas, repetida cada 8 horas, durante 3 dias. Este ciclo debe repetirse cada 6 semanas. Los
pacientes pueden ser premedicados con terapia antiemética estandar.

Si la recuperacion hematolégica (recuento absoluto de neutrdfilos [RAN] = 1.000/uly plaquetas 2
50.000/pl} de un ciclo previo de tratamiento con DALUNISE requiere més de 6 semanas, entonces
debera retrasarse el siguiente ciclo de terapia con DALUNISE® y se debe reducir la dosis segun el
siguiente algoritmo:

= :
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion
S
e Recuperacion que requiere mds de 6, pero menos de 8 semanas: K Z gf j T
Se debe retrasar la administracion de DALUNISE® hasta 2 semanas yla dosis s& débe reducir/en

forma transitoria a 11 mg/m? cada 8 horas (33 mg/m*/dia, 99 mg/m*/ciclo) al reiniciar |a terapia:
s Recuperacion que requiere mas de 8, pero menos de 10 semanas:

Se debe evaluar si el paciente presenta progresion de la enfermedad (mediante aspirados de la

médula ésea); en ausencia de progresion, la dosis de DALUNISE" se debe demorar hasta 2

semanas mas vy la dosis debe ser reducida a 11 mg/m’ cada 8 horas (33 mg/m?%/dia, 99

mg/m*/ciclo) al reiniciar la terapia; esta dosis puede mantenerse o aumentarse en los ciclos

subsiguientes segon indicacién médica.

Régimen de tratamiento - Opcion 2

Administracidn de DALUNISE” a una dosis de 20 mg/m’ administrada por perfusion intravenasa continua
durante 1 hora, repetida una vez al dia, durante 5 dias. Este ciclo debe repetirse cada 4 semanas. Los
pacientes pueden ser premedicados con terapia antiemética estandar. -
Si ocurre mielosupresién, los subsiguientes ciclos de tratamiento con DALUNISE” deben demorarse hasta
que se observe la recuperacion hematolégica (RAN > 1000/uly plaquetasz 50000/ pl).

Leucemia mieloide aguda

En un ciclo de tratamiento, DALUNISE® se administra en una dosis de 20 mg/m’ de superficie corporal
mediante perfusidn intravenosa durante 1 hora al dia durante 5 dias consecutivos (es decir, un total de
5 dosis por ciclo de tratamiento). La dosis diaria total no debe superar fos 20 mg/m’y la dosis total por
ciclo de tratamiento no podrad ser mayor de 100 mg/m?Si se omite una dosis, el tratamiento debe
reanudarse lo antes posible. El ciclo se repetira cada 4 semanas, en funcion de la respuesta clinica del
paciente y de la toxicidad observada. Se recomienda tratar a los pacientes durante un minimo de 4
ciclos; sin embargo, se puede tardar mas de 4 ciclos en conseguir una remisién parcial o completa. El
tratamiento puede ser continuado mientras el paciente muestre respuesta, siga beneficiandose o
presente enfermedad estable, es decir, en ausencia de progresion aparente.

Si después de 4 ciclos, los valores hematolégicos del paciente (por ejemplo, recuento de plaquetas o
recuento absoluto de neutrdfilos} no han regresado a los valores previos al primer tratamiento o si
aparece progresién de la enfermedad (el recuento de blastos periféricos esta aumentado o el recuento
de blastos en la médula dsea estd empeorando), se considerard que el paciente no ha respondido vy se
deben considerar opciones terapéuticas alternativas a DALUNISE .

Tratamiento de la mielosupresion y otras complicaciones relacionadas

Lla mielosupresion y los acontecimientos adversos relacionados con ella {trombocitopenia, anemia,
neutropenia y neutropenia febril) son frecuentes en los pacientes con LMA tratados y sin tratar. Las
complicaciones de la mielosupresién comprenden infecciones y hemorragias. El tratamiento puede
retrasarse a criterio del médico responsable si el paciente presenta complicaciones asociadas a
mielosupresién, como las que se describen a continuacién:

» Neutropenia febril (temperatura > 38,5°Cy recuento absoluto de neutréfilos < 1.000/pl).

e Infeccidn virica, bacteriana o micética activa (es decir, con necesidad de antiinfecciosos intravenosos
o de tratamiento de soporte exhaustivo}.

¢ Hemorragia (digestiva, genitourinaria, pulmonar con plaguetas < 25.000/u o cualquier hemorragia
gue afecte al sistema nervioso central).
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion

El tratamiento con DALUNISE' podra reanudarse una vez que estas infecciones hayan mejorado o se
hayan estabilizado con el tratamiento adecuado ({antiinfecciosos, transfusiones o factores de

crecimiento). 3 2 8; 5]

Poblacién pedidtrica
No se han establecido todavia ta seguridad y eficacia de Decitabina en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Insuficiencia hepatico

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepdtica. No se ha evaluado la necesidad de
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepdatica. Si se produce un empeoramiento de la funcion
hepética, los pacientes deben ser estrechamente vigilados.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. No se ha evaluado la necesidad de
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Toxicidades no hematologicas

Luego del primer ciclo de tratamiento con DALUNISE', si se presentaran algunas de las siguientes
toxicidades no hematoldgicas, no se debe reiniciar el tratamiento DALUNISE  hasta que la toxicidad haya
sido resuelta: 1} creatinina sérica 2 2 mg/dl; 2) SGPT o bilirrubina total > 2 veces el limite superior
normal; y 3} infeccién activa o no controlada.

Uso en pacientes geridatricos

Por lo general los pacientes geriatricos recibieron el mismo nivel de dosis que los pacientes adultos mas
jovenes. Los ajustes de la dosis por toxicidad se deben lHevar a cabo segun lo especificado para Ia
poblacion general.

Forma de administracion
DALUNISE® se administra mediante perfusion intravenosa. No se precisa un catéter intravenoso central.

Preparacion de DALUNISE®

DALUNISE es una droga citotéxica y, como con otros compuestos potencialmente téxicos, se debe tener
precaucion cuando se manipula y prepara DALUNISE". Se deben aplicar los procedimientos adecuados
para la manipulacién v eliminacion de drogas antineopldsicas.

DALUNISE” se debe reconstituir en forma aséptica con 10 ml de agua estéril para inyeccién; después de
la reconstitucidn, cada ml contiene aproximadamente 5,0 mg de DALUNISE a pH 6,3-7,3.
Inmediatamente después de la reconstitucion, [a solucidn se debe diluir con solucidn de cloruro de sodio
para inyeccidn al 0,9%, solucién dextrosada para inyeccién al 5% o soluciéon Ringer Lactato para
inyeccion, 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 reconstitucidn, la solucién diluida debe ser preparada utilizando soluciones frias {2°C —
8°C} y almacenarse a 2°C — 8°C por hasta un maximo de 7 horas hasta la administracién. '
DALUNISE® no se debe perfundir a través del mismo accesofvia intravenosa con otros medicamentos.
Los productos para administracion parenteral deben ser inspeccionados visualmente en busqueda de
particulas y coloracién antes de la administracién, siempre que la solucién y el envase lo permitan. No
utilizar si se observan particulas o coloracién.

CONTRAINDICACIONES
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DALUNISE®

Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion

DALUNISE" esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Decitabina o a algunos de

sus excipientes, )
J28 %

ADVERTENCIAS

Mielosupresion

El tratamiento con Decitabina estd asociado a neutropenia y trombocitopenia. 5e deben realizar
recuentos celulares plasmaticos completos y de plaguetas seglin sea necesario para monitorear la
respuesta y la toxicidad, como minimo, antes de cada ciclo. Después de la administracion de la dosis
recomendada para el primer ciclo, la dosificacién para los ciclos subsiguientes se debe ajustar seguin se
describe en POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION. Los médicos clinicos deben considerar la
necesidad de instauracién temprana de factores de crecimiento y/o agentes antimicrobianos para la
prevencién 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 progresidn subyacente del SMD.

La mielosupresién y sus complicaciones, incluidas las infecciones y las hemorragias que se producen en
los pacientes con LMA, pueden empeorar con el tratamiento con Decitabina. En estudios clinicos, la
mayoria de los pacientes tenian mielosupresion de Grado 3/4 en el momento basal. Se observd
empeoramiento de la mielosupresidn en la mayoria de los pacientes con alteraciones de Grado 2 en el
momento basal, vy mas frecuentemente que en pacientes con alteraciones de Grado 1 6 0 en el
momento basal. La mielosupresién causada por Decitabina es reversible. Se realizardn hemogramas y
recuentos de plaquetas periddicamente, cuando esté clinicamente indicado y antes de cada ciclo de
tratamiento. En presencia de mielosupresién o sus complicaciones, se puede interrumpir el tratamiento
con Decitabina o instaurar medidas de apoyo.

PRECAUCIONES

Insuficiencia hepdtica

No se ha establecido el uso de Decitabina en pacientes con insuficiencia hepatica. Se recomienda
precaucién durante la administracién de Decitabina a pacientes con insuficiencia hepatica asi como
realizar controles estrictos a estos pacientes.

insuficiencia renal

No se ha establecido el uso de Decitabina en pacientes con insuficiencia renal grave. Se recomienda
precaucion durante la administracion de Decitabina a pacientes con insuficiencia renal grave {clearance
de creatinina [CrCl] < 30 ml/min), asi como realizar controles estrictos.

Enfermedad cardiaca

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva grave o cardiopatia clinicamente
inestable fueron excluidos de los estudios clinicos, y por tanto, no se han establecido la seguridad ni
eficacia de Decitabina en estos pacientes.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Anticoncepcidn en hombres y mujeres .
Las mujeres en edad fértil deben emplear métodos anticonceptivos eficaces y evitar quedar
embarazadas mientras reciban tratamiento con Decitabina. Se desconoce el periodo que debe

M '~ i i
LI A
Marzo/2013 / Farm. Edgarde Castagna Co - Directora Téenica 7

Apoderade
TUTEUR S.A.C.LF.LA TUTEUR SA.CILFIA




&

DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion

transcurrir después del tratamiento con Decitabina antes de que sea seguro concebir. Los hombres
deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces mientras reciban tratamiento con Decitabina, y durante

tres meses posteriores a la finalizacién del mismo. 3‘ 2 &:; m

Embarazo

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de Decitabina en mujeres embarazadas. Los estudios
han revelado que Decitabina es teratdgena en ratas y ratones. Se desconoce el posible riesgo para el ser
humano. Basandose en los resultados de los estudios en animales y en su mecanismo de accion;
Decitabina no debe utilizarse durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no empleen
métodos anticonceptivos eficaces. Si se usa Decitabina durante el embarazo, o si una paciente queda
embarazada mientras recibe este medicamento, se debe informar a la paciente sobre el potencial riesgo
para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Decitabina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Decitabina esta
contraindicada durante la lactancia; por tanto, si se necesita tratamiento con Decitabina, se debe
interrumpir la lactancia.

Fertilidad :
No existen datos en seres humanos acerca del efecto de Decitabina sobre la fertilidad. En estudios
preclinicos realizados en animales, Decitabina afectd a la fertilidad masculina y fue mutageno.

Debido a la posibilidad de infertilidad como consecuencia del tratamiento con Decitabina, los hombres
deben recibir asesoramiento sobre la conservacién de espermatozoides y las mujeres en edad fértil
deben recibir asesoramiento sobre la crioconservacion de ovocitos antes de iniciar el tratamiento con
Decitabina. )

Andlisis de laboratorio

Se deben realizar recuentos celulares plasmaticos completos y de plaguetas segin sea necesario para
monitorear la respuesta y la toxicidad, como minimo, antes de cada ciclo. Deberan determinarse el
hepatograma y la creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento.

Interacciones con otras drogas
No se han llevado a cabo estudios de interaccién medicamentosa con Decitabina.

Existe la posibilidad de una interaccién farmaco-fairmaco con otros agentes que también se activan por
fosforilacién secuencial (a través de las actividades intracelulares de la fosfoquinasa) y/o que se
metabolizan por enzimas implicadas en la inactivacién de Decitabina {por ejemplo citidina deaminasa).
Por lo tanto, se debe tener precaucién si estos medicamentos se combinan con Decitabina.

Efecto de los medicamentos administrados de forma concomitante sobre Decitabina
No se espera que se produzcan interacciones metabdlicas mediadas por el citrocromo P450 {CYP) dado
que el metabolismo de Decitabina no estd mediado por este sistema, sino por desaminacion oxidativa.

Efecto de Decitabina sobre los medicamentos administrados en forma concomitante

Teniendo en cuenta su escasa unién a proteinas plasmadticas in vitro (<1%), es improbable gue
Decitabina impida fa unién a las proteinas plasmaticas de los medicamentos administrados de forma
concomitante. Se ha demostrado que Decitabina es un inhibidor débil del transporte mediado por la P-
gp in vitro, por lo que no se espera que afecte a los medicamentos administrados concomitantemente
cuya transporte estd mediado por la P-gp.
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Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Decitabina.
Se evalud el potencial mutagénico de Decitabina en diversos sistemas in vitro e in vivo. Decitabina
aumenté la frecuencia de mutacion en células de linfoma de ratdn 15178Y, y se produjeron mutaciones
en un transgen lac-1 de Escherichia coli en el ADN coldnico de ratones tratados con Decitabina.
Decitabina causé rearreglos cromosomicos en larvas de mosca de la fruta.

Se evalud el efecto de Decitabina sobre el desarrollo postnatal y la capacidad reproductiva en ratones
administrados con una Unica inyeccién IP (intraperitoneal) de 3 mg/m’ (aproximadamente el 7% de la
dosis clinica diaria recomendada) en el dia 10 de gestacién. Se redujeron en forma significativa los pesos
corporales de machos y hembras expuestos in utero a Decitabina en relacién a los controles en todos los
intervalos de tiempo postnatales. No se observd un efecto consistente en la fertilidad cuando se
aparearon ratones hembra expuestos in utero con machos no tratados. Las hembras no tratadas
apareadas con machos expuestos in utero mostraron una disminucién de la fertilidad a los 3 y 5 meses
de edad (porcentaje de embarazo del 36% y 0%, respectivamente). En ratones macho administrados con
inyecciones IP de 0,15; 0,3 o 0,45 mg/m* de Decitabina (aproximadamente 0,3% a 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 determinaciones hematolégicas (recuentos de glébulos blancos y hemoglobina).
Se observé reduccidn en el peso de los testiculos, histologia anermal y disminucion significativa en el
numero de espermatozoides con dosis z 0,3 mg/mz. En hembras apareadas con machos administrados
con 2 0,3 mg/m’ de Decitabina, se redujo el porcentaje de embarazos y aumenté significativamente la
pérdida previa a la implantacién.

Uso en Pediatria
No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pedidtricos.

Uso en Geriatria

En un estudio de fase 3 se incluyeron pacientes de 65 aios de edad o mayores, entre los expuestos a
Decitabina. No se observaron diferencias generales respecto a la seguridad o efectividad entre estos
individuos e individuos mads jovenes. Otro estudio clinico informado no ha identificado diferencias en la
respuesta entre los pacientes mayores y més jovenes, pero no puede descartarsela mayor sensibilidad
de algunos individuos mayores.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas

La influencia de Decitabina sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas puede ser moderada. Se
debe advertir a los pacientes que puedan experimentar efectos adversos como anemia durante el
tratamiento. Por consiguiente, se debe recomendar precaucidn al conducir o utilizar maquinas.

ESTUDIOS CLINICOS

Un ensayo abierto, randomizado, multicéntrico y controlado evalué a 170 pacientes adultos con
sindromes mielodispldsicos {SMD} que cumplian con los criterios de clasificacion Francés-Americano-
Britdnico {FAB) y con puntuaciones de prondstico Intermedio-1, Intermedio-2 y Alto Riesgo, segun el
Sistema Internacional de Puntuaciones de Prondsticos (IP$SS). Se randomizaron 89 pacientes a la terapia
con Decitabina mds una terapia de apoyo (solo 83 recibieron Decitabina) y 81 a la terapia de apoyo
solamente. No estaba previsto incluir a pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda (LMA). De los 170
pacientes incluidos en el estudio, la revisién independiente (diagndstico adjudicado) halld que 12
pacientes (9 en el grupo tratado con Decitabina y tres en el grupo tratado con terapia de apoyeg} tenian
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Q
diagndstico de LMA al inicio. La demografia basal y otras caracteristicas de los pm &dﬁacné

a tratar fueron similares entre ambos grupos, segin se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3: Demografia basal y otras caracteristicas de los pacientes

. Decitabina Terapia de apoyo
Demografia u otras caracteristicas de los pacientes N=89 N =81
Edad (afios)

Media (1DE) ) 69110 67110
Mediana (RIC) 70 (65 - 76) 70 ({62 -74)
{Rango: min-max) {31 — 85} {30 —82)
Sexo n (%)

Masculino 59 {66) 57 (70)
Femenino 30(34) 24 (30}
Raza n {%)

Blanca 83 (93) 76 (94)
Negra 4 (4) 2(2)
Qtra 2(2) 3(4)
Semanas desde el diagndstico de SMD

Media (+DE) 86£131 77118
Mediana (RIC) 29 {10-87) 35(7-98)
{Rango: min-méx} (2 -667) {2 - 865)
Terapia previa para SMD n (%}

Si 27 (30) 19 (23}
No 62 (70) 62 (77}
Estado de transfusién de giébulos rojos n (%)

independiente 23(26) 27(33)
Dependiente 66 (74) 54 {67)
Estado de transfusidn de plaquetas n {50)

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

Intermedio-1 28 (31) 24 (30}
Intermedio-2 38 (43) 36 (44)
Alto riesgo 23 (26} 21 (26}
Clasificacidn FAB n {%)

AR 12 {13} 12 {15}
ARSA 7(8) 4(5)
AREB 47 (53) 43(53)
AREB-t 17 {19) 14 (17)
LMMC 6 {7) 8 (10}

Los pacientes randomizados al grupo tratado con Decitabina, recibieron Decitabina por perfusién
intravenosa a una dosis de 15 mg/m? durante un periodo de 3 horas, cada & horas, por 3 dias
consecutivos. Este ciclo se repitié cada 6 semanas, dependiendo de la respuesta clinica y toxicidad del
paciente. La terapia de apoyo consistid en transfusiones de sangre y de productos sanguineos,
antibiéticos profildcticos, y factores de crecimiento hematopoyéticos. Los puntos finales del estudio
fueron el porcentaje de respuesta global {respuesta completa + respuesta parcial) y el tiempo hasta LMA
0 muerte. Las respuestas se clasificaron empleando los criterios del Grupo Internacional de Trabajo de
SMD (IWG); se requirié que los pacientes sean independientes de transfusion de gldbulos rojos y
plaquetas durante el tiempo de respuesta. Los criterios de respuesta se proporcionan en la Tabla 4:
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Tabla 4: Criterios de respuesta para el estudio en fase 3*

En aspirados repetidos:

Médula ésea * < 5% mieloblastos

» Sin cambios displdsicos

Respuesta completa (RC) En todas las muestras durante la respuesta:

: 2 8 semanas sangre + Hb > 11 g/dl {sin transfusidn ni eritrapoyetina)

! periférica = RAN 2 1500/l (sin factor de crecimiento)

i ¢ Plaguetas = 100000/pl (sin agente trombopoyético)

« Sin hlastos ni displasia

En asplrados repetidos:

1 e 2 50% de disminucién de blastos respecto a los valores
anteriores al tratamiento

Respuesta parcial (RP) Médula dsea o) .

2 B semanas ) * Mejoria hacia un SMD menaos avanzado segun la clasificacidn

FAB

| Sangre

| periférica
* Seguin Cheson BD, Bennett IM, et al. Report of an International Working Group to Standardize Response, Criterio
for MOS. Blood.2000; 96:3671-3674.

tgual que para Respuesta Completa

El porcentaje de respuesta global {(RC+RP) en la poblacidn a tratar fue del 17% en pacientes tratados con
Decitabina y del 0% en el grupo tratado con terapia de apoyo (p< 0,001). (Ver Tabla 5) El porcentaje de
respuesta general fue de 21% (12/56) en los pacientes tratados con Decitabina considerados evaluables
para la respuesta {es decir, aquellos pacientes con SMD confirmado patolégicamente al inicio que
recibieron al menos 2 ciclos de tratamiento). La duracién media de respuesta (rango) para los pacientes
que respondieron a Decitabina fue de 288 dias (116-388) v el tiempo medio para la respuesta {rango)
fue de 93 dias (55-272). Todos menos uno de los pacientes tratados con Decitabina que respondieron lo
hicieron en el cuarto ciclo. Se observé beneficio en un 13% adicional de los pacientes tratados con
Decitabina que habian tenido mejoria hematolégica, definido como una respuesta menor a la RP de
duracidn de al menos 8 semanas, en comparacidn con el 7% de los pacientes tratados con terapia de
apoyo. El tratamiento con Decitabina no demord en forma significativa el tiempo promedio hasta LMA o
muerte respecto la terapia de apoyo.

Tahbla 5: Anidlisis de la respuesta

T De_cltéblna T Tefapla de apovd

Parimetro N =89 N =81
Parcentaje de respuesta global {RC+RP) 15 (17%)** 0 {0%)
Respuesta completa {RC} 8 (99%) 0 {0%)}
Respuesta parcial {RP) 7 {8%) 0 (0%}
Duracién de la respiesta
Tiempo medio hasta a respuesta {(RC+RP) 93 (55 - 272) N/A
Dias {rango)
Dyracuén media de la respuesta {[RC+RP) 288 (116 - 388) N/A
Dias {rango)

** Valgr p<0,001 en el Ensayo Exacto de Fisher bilateral comparando Decitobina vs. Terapia de apoyo.
‘enel plan de andlisis estadistico, se requirié un valor p < 0,024 para logror significancia estadistica.

Todos los pacientes con una RC o RP fueron independientes a las transfusiones de glébulos rojos y
plaguetas en ausencia de factores de crecimiento.
Ocurrieron respuestas en pacientes con un diagnéstico basal adjudicado de LMA,
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Estudio de rama tnica ﬁ,
Se condujeron tres estudios abiertos multicéntricos de grupo Gnico para evaluar la seguridad'y efifdcia
de Decitabina en pacientes con SMD de cualquiera de los subtipos FAB. En un estudio llevado a cabo en
Estados Unidos, 99 pacientes con puntuaciones de pronéstico IPSS Intermedio-1, Intermedio-2 o Alto
Riesgo recibieron Decitabina por perfusién intravenosa a dosis de 20 mg/m? durante 1 hora, de forma
diaria, los dias 1 a 5 de la semana 1 cada 4 semanas {1 ciclo). Los resultados fueron consistentes con los
resultados obtenidos en el ensayo controlado, y se resumen en la Tabla 7.

Tabla 6; Demografia basal y otras caracteristicas de los pacientes

Mediana (Rango: min-max}

Demografia u otras caracteristicas de los pacientes De;ilia:;na
Edad (afios)

Media (tDE} 719
Mediana (Rango: min-mdx) 72{34-87)
Sexo n (%)

Masculino 71{72)
Femening 28 (28)
Razan (%)

Blanca B6 (87)
Negra 6 (6}
Asidtica 4 (4)
Otra 3{3)
Dlas desde el diagndstico de SMD hasta la primera dosis

Media (£DE) 444 t 626

154 (7 -3079)

Terapla previa para SMD n (%)

Si 27 {37)
No 72 (73}
Estado de transfusién de glébulos rofos n (%5}

Independiente 33 (33}
Dependiente 66 (67)
Estade de transfusién de plaquetas n (%)

Independiente 84 (85)
Dependiente 15 (15)
Clasificacidén IPSS n (%)

Bajo riesgo 1{1)
Intermedio-1 52 {53)
Intermedio-2 23{23)
Alto riesgo 23123)
Clasificacién FAB n (%]

AR 20{20)
ARSA 17 (17
AREB 45 {45)
AREB-t 6 {6}
LMMC 11 (11)
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Tabla 7: Andlisis de la respuesta

Decitabina
Parimetro N=99
Porcentaje de respuesta global {RC+RP)' 16 (16%)
Respuesta completa (RC) 15 {15%)
Respuesta parcial (RP} 1{1%)

Durackn de la respuesta

Tiempo medio hasta la respuesta (RC+RP)
Dias (rango}

Duracién media de la respuesta [RC+RP)
Dias (rango}

162 {50 - 267)

443 (72 ~ 722+)

+indica observacidn restringida.
* Seglin Cheson 80, Bennett JM, et al. Report of an International Working Group to Stondardize Response Criterie
for MOS. Blood.2000; 96:3671-3674. ’

E! uso de Decitabina se investigd en otro ensayo de Fase lll abierto, aleatorizado y multicéntrico (DACO-
016} en sujetos con diagndstico reciente de LMA de novo o secundaria segin la clasificacién de la OMS.
Decitabina {n=242) se comparé con un tratamiento de eleccién (TE, n=243) que consistié, dependiendo
de la eleccién del paciente con asesoramiento del médico, en tratamiento de apoyo solo (n=28; 11,5%)
0 20 mg/m’ de citarabina por via subcutdnea una vez al dia durante 10 dias consecutivos, repetido cada
4 semanas (n=215; 88,5%). Decitabina se administré en una perfusién intravenosa de 20 mg/m? durante
1 hora, una vez al dia, durante 5 dias consecutivos, repetida cada 4 semanas.

No se incluyeron en el estudio sujetos que se consideraban candidatos a la quimioterapia de induccién
convencional, como demuestran las siguientes caracteristicas basales. La mediana de edad de la
poblacién por intensién de tratar (IT) era de 73 afios {intervalo de 64 a 91 afios). El 36% de los sujetos
presentaban caracteristicas citogenéticas de riesgo intermedio. No se incluyé en el estudio a pacientes
con citogenética favorable. El 25% de los sujetos presentaban un estado funcional del ECOG > 2. El 81%
de los sujetos padecian enfermedades concomitantes importantes {por ejemplo, infeccitn, insuficiencia
cardfaca, insuficiencia pulmonar). El nimero de pacientes tratados con Decitabina por grupo étnico fue
de 209 blancos (86,4%) y 33 asidticos (13,6%). '

El criterio de valoracién principal del estudio fue la supervivencia global. El criterio de valoracién
secundario fue la tasa de remisiones completas, que se evalué mediante una revisién de expertos
independientes. La supervivencia libre de progresion y la supervivencia sin acontecimientos fueron
criterios de valoracidn terciarios.

La mediana de la supervivencia global en la poblacidén por intencién de tratar fue de 7,7 meses en los
sujetos tratados con Decitabina en comparacidn con 5,0 meses en los del grupo de TE [indice de riesgo =
0,85; {IC del 95%: 0,69; 1,04); valor p = 0,1079}. La diferencia no alcanzé significacion estadistica; sin
embargo, se observd una tendencia a la mejoria de la supervivencia, con una reduccidn del riesgo de
muerte del 15%, en los sujetos del grupo de Decitabina (Figura 1). Cuando se censuré con respecto al
tratamiento posterior con modificadores de la enfermedad (es decir, quimioterapia de induccién o
hipometilantes), el andlisis de la supervivencia global revelé una reduccién del riesgo de muerte del 20%
en los sujetos del grupo de Decitabina [indice de riego = 0,80; {IC del 35%: 0,64; 0,99), valor p = 0,0437].
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Figura 1: Supervivencia global {poblacion por intencidn de tratar)

N Mueres{%) Medianz 1C del 85%
X DEGITABINA 242 157 (81) 7.7 82 92)
+ ----e-- TE entotal 243 199(82) 50 4,3,6,3)

HR (IC del 85%) 0,85 (0,65; 1,04)
Rango logaritmico del valor p:  0,1079

Porcentaje de sujetos con vida

201
oLy . . . . . . . . . . v
0 8 12 18 24 30 36
Tiempa {meses)
K de zujetox con fesga
DECITABING 242 137 -3 2B 12 1 D
TE e total 243 a7 58 19 7 4 D

En un andlisis que incluyd los datos de supervivencia de 1 aflo adicional, el efecto de Decitabina en la
supervivencia global demostré una mejorfa clinica en comparacién con el grupo de TE {7,7 meses frenté
a 5,0 meses, respectivamente; indice de riesgo = 0,82; IC del 95%: 0,68; 0,99, valor nominal de p =
0,0373, Figura 2).

Figura 2: Analisis de los datos de supervivencia global (Poblacién por intencién de tratar)
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En base al andlisis inicial realizado en la poblacién por intencidn de tratar, se alcanzd una diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de remisién completa (RC + RCp) a favor de los sujetos del grupo
de Decitabina, 17,8% (43/242), en comparacidn con el grupo de TE, 7,8% (19/243); diferencia entre los
tratamientos del 9,9% (IC del 95%: 4,07; 15,83), p = 0,0011. La mediana del tiempo hasta la mejor
respuesta en los pacientes que alcanzaron una RC o una RCp fueron de 4,3 y 8,3 meses,
respectivamente. La supervivencia libre de progresién (SLP) fue significativamente mads prolongada en
los sujetos del grupo de Decitabina, 3,7 meses (IC del 95%: 2,7; 4,6} en comparacién con los sujetos del
grupo TE, 2,1 meses (IC del 95%: 1,9; 3,1); indice de riesgo 0,75 {IC del 95%: 0,62; 0,91), p = 0,0031. Estos
resultados, asi comao otros criterios de valoracidn, se observan en la Tabla 8.

Tabla 8; Otros criterios de valoracidn de la eficacia del estudio DACO-016 {poblacion IT}

Decitabina TE (grupo combinado)
Resultados N = 242 N = 243 Valorp
43 (17,8%) 19 (7,8%)
RC + RCp RP=2,5 0,0011
(1,40; 4,78)°
RC 38 (15,7%) 18 (7,4%) -
3,5 2,1 h
. (2,5;4,1)° (1,9; 2,8)
SLE R=075 0,0025
(0,62; 0,90)°
3,7 2,1
. (2,7; 4,6)" (1,9; 3,1)°
SLP R=0.75 0,0031
(0,62; 0,91)°

RC = remisién completa; RCp = remisidon completa con recuperacién plaquetaria incompleta, SLE = supervivencia
libre de enfermedad, SLP = supervivencia libre de progresidn, RP = razén de probabilidades, IR = indice de riesgo.

- = No evaluable

? Indicado como mediana en meses

® Intervalos de confianza del 95%

Las tasas de supervivencia global y de remision completa en los subgrupos preespecificados
relacionados con la enfermedad {es decir, riesgo citogenético, puntuacién de Eastern Cooperative
Oncology Group [ECOG], edad, tipo de LMA y recuento basal de blastocitos en médula 6sea)
coincidieron con los resultados obtenidos en la poblacion total del estudio.

Los sujetos tratados con Decitabina (11%, 24/223) experimentaron un empeoramiento de la
hiperglucemia en comparacion con los sujetos del grupo de TE (6%, 13/212).

También se evalud el uso de Decitabina como tratamiento inicial en un estudio de Fase Il abierto, con un
solo grupo {DACO-017) en 55 sujetos de mas de 60 afios con LMA segln la clasificacion de la OMS. El
criterio de valoracion principal fue la tasa de remisiones completas (RC), gue se evaludé mediante una
revisibn de expertos independientes. El criterio de valoracion secundario del estudio fue fa
supervivencia global. Decitabina se administrd en una perfusion intravenosa de 20 mg/m? durante 1
hora, una vez al dia, durante 5 dias consecutivos, repetida cada 4 semanas. En el analisis por intencidn
de tratar, se observd una tasa de RC del 23,6% (IC del 95%: 13,2; 37} en 13/55 pacientes tratados con
Decitabina. La mediana de tiempo hasta la RC fue de 4,1 meses y la mediana de la duracién de la RC, de
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18,2 meses. La mediana de supervivencia global en la poblacién por intencion de tratar fue de 7,6 meses
(I1C del 95%: 5,7; 11,5}.

No se han evaluado la eficacia y |la seguridad de Decitabina en pacientes con leucemia promielocitica
aguda o leucemia del SNC.

REACCIONES ADVERSAS

Sindrome Mielodisplisico:

Reacciones adversas que ocurren con mayor frecuencia: neutropenia, trombocitopenia, anemia, fatiga,
pirexia, nduseas, tos, petequias, constipacién, diarrea, e hiperglucemia. '

Reacciones adversas que con muayor frecuencia (2 1%) causaron una intervencién clinica en el grupo

tratado con Decitabina de unensayo de fase 3.

e Discontinuacién: trombocitopenia, neutropenia, neumonfa, infeccidn por el complejo
Mycobacteriumovium, paro cardiorrespiratorio, aumento de la bilirrubina plasmatica, hemorragia
intracraneana, resultados anormales de funcidén hepética.

e Demora de la dosis: neutropenia, edema pulmonar, fibrilacién auricular, infeccidn de la vla central,
neutropenia febril.

e Reduccidn de fa dosis: neutropenia, trombocitopenia, anemia, letargo, edema, taquicardia,
depresion, faringitis.

Discusién de la informuacion sobre reacciones adversas

Decitabina se estudié en estudios de grupo Gnico y en un estudio controlado vs. terapia de apoyo. Los
datos descriptos a continuacién reflejan la exposicidn a Decitabina en los pacientes en un ensayo de
SMD, en el cual recibieron 15 mg/m? por via intravenosa cada 8 horas durante 3 dias, cada 6 semanas. El
nimero promedio de ciclos de Decitabina fue de 3 (entre 0 v 9). .
La Tabla 9 presenta todos los eventos adversos, sin tener en cuenta la causzalidad, observados en al
menos el 5% de los pacientes en el grupo tratado con Decitabina y en un porcentaje mayor gue en el
grupo tratado con terapia de apoyo.

Tabla 9; Eventos adversos, sin tener en cuenta la causalidad, observados en al menos 5% de los
pacientes en el grupo tratado con Decitabina y en un porcentaje mayor que en el grupo tratado con
terapia de apoyo, en un estudio clinico de SMD Fase 3

Decitabina ~ "Terapia de apoyo
(%6) (%)
Trastornos del sistema sanguineo y linfitico
Neutropenia 90 72
Trombocitopenia 89 79
Anemia 82 74
Neutropenia febril 29 6
Leucopenia 28 14
Linfoadenopatia 12 7
Trombocitopenia 5 1
Trastornos cardiacos
Edema pulmonar 6 f 0
Trastornos visuales
/f/ 4
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Visién barrosa | 6

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 42 16
Constipacién 35 14
Diarrea 34 16
Vémitos 25 9
Color abdominal 14 6
Petequias en la mucosa oral 13 5
Estomatitis 12 6
Dispepsia 12 1
Ascitis 10 2
Sangrado gingival 8 6
Hemorroides 8 4
Heces blandas 7 4
Ulceraciones en la lengua 7 2
Disfagia 6 2
Trastornos en partes blandas grales 6 1
Ulceraciones en los labios 5 4
Distensién abdominal 5 1
Dolor abdominal superior 5 1
Enfermedad de reflujo gastroescfagico 5 0
Glosedinia 5 0
Trastornos generales y en el sitio de administracién

Pirexia 53 28
Edema periférico 25 16
Rigores 22 17
Edema 18 6
Dotor 13 6
Letargia 12 4
Hipersensibilidad 11 0
Caidas 8 4
Disconfort toracico 7 4
Pirexia intermitente 6 4
Malestar 5 1
Crepitaciones 5 1
Eritema en el sitio del catéter 5 1
Dolor en el sitic del catéter 5 0
Tumefaccidn en el sitic de inyeccidn 5 0
Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia 14 5
Infecciones e infestaciones

Neumonia 22 14
Celulitis 12 7
Infeccién por Candida 10 1
Infeccidn relacionada al catéter 8 0
Infeccidn del tracto urinario 7 1
Infeccion por estafilococos 7 0
Candidiasis oral 6 2
Sinusitis 5 2
Bacteriemia 5 0
Lesiones, envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Reacciones a fa transfusidn | 7 | 4

-
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Eritema 14

Lesiones en la piel 11

Prurlto 11

Alopecia 8

Urticaria . 3]

Edema facial 6

Trastornos vasculares

Petequias 39 16
Palidez ] 23 12
Hipotensidn 6 5
Hematomas 5 4

Discusion de Ias reacciones adversas clinfcamente importantes

En el ensayo controlado 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 tratado con Decitabina fueron de neutropenia (87%), trombocitopenia (85%),
neutropenia febril (23%) y leucopenia (22%). La supresién de la médula ésea fue la causa mds frecuente
de reduccién, demora y discontinuacién de la dosis. Ocurrieron seis casos de eventos fatales asociados
con la enfermedad subyacente y con la mielosupresidén {anemia, neutropenia, y trombocitopenia), gue
fueron considerados al menos posiblemente relacionados con el tratamiento medicinal. {Ver
PRECAUCIONES). 10% de los pacientes tratados con Decitabina discontinuaron la terapia de forma
permanente, en comparacién a 1% en el grupo tratado con terapia de apoyo.

En un ensayo de rama dnica se administré Decitabina en dosis de 20 mg/m? en perfusidn intravenosa de
1 h, una vez al dia durante 5 dias consecutivos, en ciclos de 4 semanas. La Tabla 10 presenta todos los
eventos adversos, sin tener en cuenta la causalidad, observados en al menos 5% de los pacientes.

Tabla 10: Eventos adversos abservados en al menos 5% de los pacientes en un estudio clinico de rama

unica*
- Dacitabina
(%) R
Trastornos del sistema sanguineo y linfético
Anemla 31
Neutropenia febril 20
Leucopenia 6
Neutropenia 38
Pancitopenia 5
Trombocitemia 5
Trombocitopenia 27
Trastornos cardiacos
Insuficiencia cardiaca congestiva 5
Taquicardia 8
Trastornos del ofdo y laberinto
Dolor de oido | 6
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 14
Dolor abdominal superior 6
Constipacidn ) 30
Diarrea 28
Dispepsia 10
é/ﬂ/l Fa 1 v|3 I F . .
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Abrasién | 5

Investigaciones

Soplo cardiaco 16 11
Aumento de fosfatasa alcalina en sangre 11 9
Aumento de alanino aminotransferasa 10 9
Aumento de urea en sangre 10 1
Aumento de lactato deshidrogenasa en sangre 8 6
Disminucion de albimina en sangre 7 0
Aumento de hicarbonato en sangre b 1
Disminucién de cloruro en sangre B 1
Disminucign proteinas totales 5 4
Disminucién de bicarbonato en sangre 5 1
Disminucién de bilirrubina en sangre 5 1
Trastornos metabdlicos y nutricionales

Hiperglucemia 33 20
Hipoalbuminemia 24 17
Hipomagnesemia 24 7
Hipocalemia 22 12
Hiponatremia 19 16
Disminucidn del apetito 16 15
Anorexia 16 10
Hipercalemia 13 4
Deshidratacién & 5
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Artralgia 20 10
Dolor en extremidades 19 10
Dolor de espalda 17 6
Dotor de la pared toracica 7 1
Disconfort musculoesquelético 6 0
Mialgia 5 1
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 28 14
Mareos 18 12
Hipoestesia 11 1
Trastornos psiquitricos

Insomnio 28 14
Estado de confusidn 12 4
Ansiedad 11 10
Trastornos urinarios y renales

Disuria 6 4
Aumento de la frecuencia urinaria 5 1
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Tos 40 31
Faringitis 16 7
Crepitacidn pulmonar 14 1
Disminucién de los sonidos respiratorios 10 9
Hipoxia 10 5
Estertores 8 2
Goteo nasal posterior 5 2
Trastornos de la piel y tejido subcutdneo

Equimosis 22 15
Rash 19 9
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Disfagia

Enfermedad de reflujo gastroesofagico

Nauseas

Dolor oral

Estomatitis

Dolor de dientes 6
Véamitos 15
Trastornos generales y en el sitio de administracién

Astenia 15
Dolor tordcico 6
Escalofrios 16
Fatiga 46
Inflamacién de la mucosa 9
Edema 5
Edema periférico 27
Dolor ' 5
Pirexia 36
Infecciones e infestaciones

Celulitis 9
Candidiasis oral 6
Neumonia 20
Sinusitis 6
Bacteriemia por estafilococos 8
Abscesos dentales 5
Infeccion del tracto respiratorio superior 10
Infeccidn del tracto urinario 7
Lesiones, envenenamiento y complicaciones de procedimiento

Contusion | 9
Investigaciones

Aumento de bilirrubina en sangre [~]
Sonidos respiratorios anormales ) 5
Disminucicn de peso 9
Trastornos metabdlicos y nutricionales

Anogrexia 23
Disminucién de apetito ] 8
Deshidratacién 8
Hiperglucemia 6
Hipocalemia 12
Hipomagnesemia 5
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Artralgia 17
Dolor de espalda 18
Dolor dseo 6
Espasmos musculares 7
Debilidad muscular 5
Doler musculoesquelético 5
Mialgia 9
Dofor en extremidades 18
Trastornos del sistema nervioso

Mareos ) 21
Cefalea 23
Trastornos psiguidtricos

e Bl
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Ansiedad

Estado de confusion

Depresién

Insomnio

Trastornos respiratorios tordcicos y mediastinicos

Tos 27

Disnea 29

Epistaxis 13

Dolor faringo-laringeo

. 8
Efusién pleural 5
Congestidn sinusal 5

Trastornos de la piel y tejido subcutdneocs

Piel seca 8
Equimosis 9
Eritema 5
Transpiracion nocturna 5
Petequia 12
Pruritg 9
Rash 11
Lesiones en la piel 5
Trastornos vasculares

Hipertensién 6
Hipotensién 11

* En este estudio de rama unica, los investigadores infermaron los eventos adversos en base a los signos y
sintomas clinicos, mas que segun anormalidades de laboratorio predefinidas. Por lo tanto, no todas fas
anormalidades de laboratorio fueron registradas como eventos adversos.

Discusion de las reacciones adversas ciinicamente importantes

En el estudio de rama unica, donde se administré Decitabina en dosis de a 20 mg/m’ en perfusién
intravenosa de 1 h, una vez al dia durante 5 dias consecutivos, las mayores incidencias de eventos
adversos Grado 3 o Grado 4 fueron: neutropenia (37%), trombocitopenia (24%) y anemia (22%). 78% de
los pacientes necesitaron demaorar la dosis; la duracién media de este retraso fue de 7 dias, y el mayor
porcentaje de retrasos fue debido a la toxicidad hematoldgica. La toxicidad hematoldgica y las
infecciones fueron las causas mas frecuentes de retraso e interrupcidn de la dosis. Ocurrieron ocho
casos fatales debidos a infeccion o sangrado {siete de los cuales se produjeron bajo la condicién clinica
de mielosupresion) que se consideraron al menos posiblemente relacionados al tratamiento. 19% de los
pacientes discontinuaron la terapia permanentemente debido a los eventos adversos.

‘No se detecté una diferencia general en la seguridad entre pacientes > 65 afios de edad y pacientes mas

jovenes en estos ensayos de mielodisplasia. No se detectaron diferencias significativas en la seguridad o
eficacia respecto al género. No se estudiaron pacientes con disfuncidn hepatica o renal. El nimero de
pacientes que no pertenecian a la raza blanca fue insuficiente en estos ensayos clinicos para poder
obtener conclusiones.

Otros eventos adversos serios que ocurrieron en pacientes que recibfan Decitabina, sin tener en cuenta
fa causalidad, no mencionados previamente en las Tablas 2 y 3 incluyen:

Trastornos del sistema sanguineo y linfético: mielosupresién, esplenomegalia.

Trostornos cardiacos: Infartc de miocardio, paro cardiorrespiratorio, cardiomiopatia, fibrilacion
auricular, taquicardia supraventricular.

Trastornos gastrointestinales: Dolor gingival, hemorragia gastrointestinal superior.
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Trastornos generales y del sitio de administracion: Dolor toréacico, hemorragia en el sitio del catéter,
Trastornos hepatobiliores: Colecistitis.

Infecciones e infestaciones: Infeccién fungica, sepsis, aspergilosis broncopulmonar, absceso
peridiverticular, infeccion del tracto respiratorio, infeccién pulmonar por Pseudomonas, infeccion por el
complejo Mycobacteriumavium.

Lesiones, envenenamientos y complicaciones de procedimientos: Dolor posterior al procedimiento,
hemaorragia 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, tordcicos y mediastinicos: Hemoptisis, infiltracion pulmonar, embolia
pulmonar, paro respiratoric, masa pulmonar.

Reaccion alérgica: Se ha informado hipersensibilidad (reaccion anafilactica) a Decitabina en un ensayo
fase 2.

Experiencia postcomercializacion

Durante el uso postcomercializacién de Decitabina, se han notificado casos de sindrome de Sweet
{dermatosis neutrofilica febril aguda).

Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente en una poblacién de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar fiablemente su frecuencia, o establecer una relacion causal con la exposicién
a la droga.

Leucemia Mieloide Aguda

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes (> 35%) notificadas durante el tratamiento con Decitabina son
pirexia, anemia y trombocitopenia.

Las reacciones adversas de Grado 3/4 mas frecuentes (> 20%) incluyeron neumenia, trombocitopenia,
neutropenia, neutropenia febril y anemia.

En estudios clinicos, el 30% de los pacientes tratados con Decitabina y el 25% de los pacientes tratados
en el grupo comparador sufrieron efectos adversos con un resultado de muerte durante el tratamiento
o dentro de los 30 dias posteriores a la tltima dosis del medicamento del estudio.

En el grupo de tratamiento de Decitabina, hubo una incidencia mayor de la interrupcién del tratamiento
en mujeres que en hombres debido a acontecimientos adversos (43% vs 32%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en 293 pacientes con LMA tratados con Decitabina se resumen en la
Tabla 11. En la siguiente tabla se recogen los datos de los estudios clinicos en pacientes con LMA. Las
reacciones adversas se enumeran por orden de frecuencia. Las categorias de frecuencia se definen de la
siguiente manera: Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100) a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a
< 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad
decreciente.
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Tahbla 11: Reacciones adversas identificadas con Decitabina

Sistema de Frecuencia Reaccion adversa al Frecuencia
Clasificacion de (todos los Py Todos los grados® Grados 3/4°
armaco
Organos grados) (%) (%)
Neumonia* 24 20
Muy frecuentes _—
Infecciones e Infeccién urinaria 15 7
infestaciones Shock séptico* 6 4
Frecuentes Sepsis* 9 8
Sinusitis 3 1
Neutropenia febril* 34 32
Trast del Neutropenia* 32 30
rastornos e la Muy frecuentes Tromt:mcitopenialh 41 38
sangre y del -
. P Anemia 38 31
sistema linfdtico -
Leucopenia 20 18
Poco frecuentes | Pancitopenia®* <1 <1
Trastornos del Hipersensibilidad,
sistema Frecuentes incluida reaccion 1 <1
inmunoldgico anafilactica®
T_rastornos d?l Muy frecuentes | Cefalea 16 1
sistema nervioso
Trastornos
res?ll:atorlos, Muy frecuentes | Epistaxis 14 2
tordcicos y
mediastinicos
Diarrea 31 2
Trastornos Muy frecuentes | Vémitos 18 1
gastrointestinales Nduseas 33 <1
Frecuentes Estomatitis 7 1
Trastornos de la Dermatosis neutrofilica
piel y del tejido Poco frecuentes | febril aguda (sindrome <1 NP
subcutanec : de Sweet)
Trastornos
generalesy
alteraciones en el | Muy frecuentes | Fiebre 48 g
lugar de
administracidn

* peor Grado segun los Criterios Terminglégicos Comunes para Acontecimientos Adversos del National Cancer
Institute.

® Se incluye hemotragia asociada a trombocitopenia, incluidos casos mortales.

¢ Se incluyen los términos preferentes hipersensibilidad, hipersensibilidad al férmaco, reaccién anafilactica, shock
anafilactico, reaccidn anafilactoide, shock anafilactcide.

* Inciuye los acontecimientos con desenlace mortal.

NP = No procede
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones adversas hematoldgicas
Las reacciones adversas hematoldgicas mas frecuentes asociadas al tratamiento con Decitabina fueron
neutropenia febril, trombocitopenia, neutropenia, anemia y leucopenia.

Se han notificado reacciones adversas graves relacionadas con infecciones, como shock séptico, sepsis y
neumonia, en pacientes tratados con Decitabina.

Se han notificado reacciones adversas graves relacionadas con hemorragias, algunas de las cuales
tuvieron un desenlace mortal, como hemorragia en el sistema nervioso central (SNC; 2%} y hemorragia
digestiva (2%}, en el contexto de una trombocitopenia grave, en pacientes tratados con Decitabina.

Las reacciones adversas hematoldgicas se deben tratar mediante controles periédicos con hemogramas
completos y la administracion precoz de tratamientos de apoyo segun sea necesario. En caso de
neutropenia y transfusiones en caso de anemia o trombocitopenia, los tratamientos de apoyo
comprenden la administracion de antibiéticos profilacticos y/o apoyo con factores de crecimiento (por
ejemplo, G-CSF).

SOBREDOSIFICACION

No existe antidoto conocido para la sobredosis 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 estdndares en e! caso de una sobredosis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién comunicarse con el hospital mas cercano, o consultar a
los siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247/6666
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: {011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Juan A. Ferndndez: Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

PRESENTACION

DALUNISE® / DECITABINA 50 mg, Polvo Liofilizado para Inyeccion:
Cada envase contiene 1 frasco ampolla de dosis Gnica, conteniendo 50 mg de Decitabina.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Almacenar los frascos ampolla entre 15°Cy 25°C.

Solucién reconstituida: A menos que se use dentro de los 15 minutos de la reconstitucion, la solucion
diluida debe ser preparada utilizando soluciones frias {(2°C - 8°C) y almacenarse a 2°C~ 8°C por hasta un
mdximo de 7 horas hasta la administracion.
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccién

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS 3 2 gf )

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2: 56.852 -

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.L.LF.LLA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Direccidn Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado en: Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Buenos Aires, Argentina, o alternativamente en
Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenas Aires.
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion

PROYECTO DE ROTULO: Estuche

DALUNISE’

DECITABINA 50 mg
Polvo Liofilizado’para Inyeccion

Venta bajo receta archivada
Industria argentina

Envase conteniendo 1 frasco ampolia.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla contiene:
Decitabina 50,0 mg. Excipientes: Fosfato didcido de potasio, Hidroxido de sodio.

Almacenar los frascos ampolla entre 15°Cy 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2: 56.852
Lote Ne: Fecha de vencimiento:  «

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.LLF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.
Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado en: Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Buenos Aires, Argentina, 0 alternativamente en
Nazarre 3446/54, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.

Fa‘ri%. Jorgelina Ferrini
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, poivo liofilizado para inyeccion

PROYECTO DE ROTULO: Etiqueta
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DALUNISE’

DECITABINA 50 mg
Polvo Liofilizado para Inyeccion

Industria argentina
Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

Cada frasco ampolla contiene:
Decitabina 50,0 mg. Excipientes c.s.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.).F.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.

Certificado N°; 56.852

Lote N2: Fecha de Vencimiento:
=
=
FamY\Jorgelina Ferrini
. Co - Directora Técrica
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DALUNISE®
Decitabina 50 mgq, polvo liofilizado para inyeccion

PROYECTO DE INFORMACIGN PARA EL PACIENTE SN (3
fl J/l FA
&5 5
DALUNISE’
DECITABINA 50 mg

Polvo Liofilizado para Inyeccién

Lea detenidamente antes de comenzar a tomar este medicamento.
+ Conserve esta informacién, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

« Sitiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO.

o

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas.

< Informe a su médico si considera que aiguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aparece
cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

Contenido

Qué es DALUNISE® y para que se utiliza?

Qué necesita saber antes de empezar a usar DALUNISE®?
Coémo usar DALUNISE®?

Posibles efectos adversos

Conservacion de DALUNISE®

Presentacion de DALUNISE®

MR wNE

1. Qué es DALUNISE® y para qué se utiliza?
Qué es DALUNISE®?
DALUNISE® contiene el principio activo “decitabina”. Es un medicamento contra el cancer.
Para qué se utiliza el Dalunise®?
DALUNISE® se utiliza para tratar dos tipos de cancer llamados “Leucemia Mieloide Aguda” o “LMA”
y “Sindrome Mielodisplasico” o “SMD". Estos tipos de cancer afectan a las células sanguineas. Se le
administrard DALUNISE® cuando se le diagnostique por primera vez LMA o SMD. '
Coémo actiia DALUNISE®?
DALUNISE® actta impidiendo el crecimiento y también destruyendo las células cancerosas.

Si tiene alguna pregunta sobre cdmo actiia DALUNISE® o por qué le han recetado este
medicamento, consulte a su médico.

= =
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DALUNISE® f; le
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion ™
5
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% Siesalérgico a Decitabina o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento.
% Si estd amamantando.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar DALUNISE®?

No use DALUNISE®:

Si no estd seguro de si kas condiciones anteriores le aplican a usted, consulte a su médico antes de
utilizar DALUNISE®,

Advertencias y Precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar DALUNISE® si tiene:

<+ Numero bajo de plaquetas, glébulos rojos o glébulos blancos.
+ Una infeccion.

< Una enfermedad hepitica.

« Un trastorno renal grave.

« Un trastorno cardiaco.

Si no estd seguro de si las condiciones anteriores le aplican a usted, consulte a su médico antes de
utilizar DALUNISE®.

Nifios y adolescentes

DALUNISE® no debe utilizarse en nifios ni adclescentes mengres de 18 afios.

Uso de DALUNISE® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta y plantas medicinales. DALUNISE®
puede afectar la manera en que otros medicamentos actiian. Ademds, algunos otros medicamentos
pueden afectar la manera en que DALUNISE® actia.

Pruebas o controles

Se le haran analisis de sangre antes de empezar el tratamiento con DALUNISE® y al comienzo de '
cada ciclo de tratamiento. Estas pruebas sirven para comprobar que:

+ Tiene suficientes células sanguineas.
< El higado y los riflones funcionan correctamente.

Embarazo y lactancia

& Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

4+ No debe utilizar DALUNISE® si esta embarazada porque puede dafiar a su hijo. Informe a su
médico de inmediato si queda embarazada durante el tratamiento con DALUNISE®.

d‘/ ‘ H ]
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion

< No puede amamantar a su hijo si estd utilizando DALUNISE®, ya que NOcHe: . si el
medicamento pasa a la leche materna. g? ;

Fertilidad masculing y femenina y anticoncepcién

# Los hombres no deben engendrar hijos mientras estén recibiendo DALUNISE®.

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

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

%+ Las mujeres deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. No se conoce
cudndo es seguro para las mujeres quedar embarazadas después que se haya suspendido el
tratamiento.

% Consulte con su médico si desea congelar sus dvulos antes de comenzar el tratamiento.

Conduccion y uso de maquinas

Es posible que se sienta cansado o débil después del uso de DALUNISE®. Si es asi, no conduzca ni
utilice herramientas o maquinas.

DALUNISE® contiene potasio y sodio

+ Este medicamento contiene potasio. Si usted presenta deterioro de la funcion renal o sigue una
dieta con control de potasio, debe tenerlo en cuenta.

+ Este medicamento contiene sodio. Si usted sigue una dieta con control de sodio, debe tenerlo
en cuenta.

3. Como usar DALUNISE®?

DALUNISE® le sera administrado por un médico o enfermero preparado para administrar este tipo
de medicamento.

Dosis recomendada y forma de administracion
% Su médico calculara su dosis de DALUNISE®, que dependerd de su estatura y peso (superficie

corporal).
%+ La dosis de DALUNISE?® que reciba serd:

Patologia Dosis Forma de administracion
Perfusion intravenosa durante 1 hora durante 5 dias
LMA 20 mg/m’ . ) )
consecutivos. Este ciclo debe repetirse cada 4 semanas.
. Perfusidn intravenosa durante 3 horas, repetida cada 8
Opcion 1; . . . :
2 horas, durante 3 dias. Este ciclo debe repetirse cada 6
15 mg/m
SMD semanas.
Opcidn 2: Perfusidn intravenosa durante 1 hora durante 5 dias
20 mg/m? consecutivos. Este ciclo debe repetirse cada 4 semanas.
| W i
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, polvo liofilizado para inyeccion

4. Posibles efectos adversos 3 2 8" 5]

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran. Con este medicamento pueden aparecer los siguientes efectos
adversos.

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

« Fiebre: puede ser un signo de una infeccion causada por niveles bajos de glébulos blancos (muy
frecuente).

<+ Dolor en el pecho o dificultad para respirar {con o sin fiebre o tos): pueden ser signos de una

infeccién de los pulmones llamada “neumonia” {muy frecuente).

Hemorragia: incluyendo sangre en las heces. Puede ser un signo de hemorragia en el estomago

0 el intestino (frecuente).

< Dificultad para respirar, hinchazén de los labios, picazén o erupcidn cutdnea. Se pueden deber a
una reaccion alérgica (hipersensibilidad) {frecuente).

.,
L=

Otros efectos adversos de DALUNISE® son:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

#+ Infeccién de orina.

% Memorragia o formacién de hematomas con mayor facilidad, pueden ser signos de una
disminucién del nimero de plaguetas de la sangre {trombacitopenia).

% Sensacién de cansancio o palidez, pueden ser signos de una disminucion del numero de giébulos
rojos (anemia).

< Dolor de cabeza.

#+ Hemorragia nasal.

% Diarrea.

+  Vomitos.

<+ Nduseas.
Fiebre.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

+ Infeccidn de la sangre provocada por bacterias, puede ser un signo de un nivel bajo de glébulos
blancos.

% Dolor de nariz o secrecién nasal, dolor de los senos nasales.

<+ Llagas en la boca o la lengua.

Poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)

<« Disminucion del nimero de glébulos rojos, glébulos blancos y plaguetas {pancitopenia}.

<« Placas rojas, elevadas y dolorosas en la piel, fiebre, aumento de los glébulos blancos, pueden ser
signos de “Dermatosis Neutrofilica Febril Aguda” o “Sindrome de Sweet”.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que

no aparecen en este prospecto.
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DALUNISE®
Decitabina 50 mg, poivo liofilizado para inyeccion

5. Conservacion de DALUNISE®
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Su médico o enfermero son responsables de la conservacion de DALUNISE®.

Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el estuche y en
la etiqueta del frasco. La fecha de vencimiento es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar a temperatura entre 15°C - 25°C.

Luego de la reconstitucién, el concentrado debe disolverse inmediatamente utilizando liquidas
para perfusién. A menos que se use dentro de los 15 minutos de la reconstitucion, la solucion
diluida debe ser preparada utilizando soluciones frias {2°C — 8°C) y almacenarse a 2°C - 8°C
durante un maximo de 7 horas hasta la administracion.

Su médico o enfermero es responsable de la correcta eliminacion de DALUNISE® no utilizado.

6. Presentacion de DALUNISE®

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO

PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2: 56.852

LABORATORIO TUTEUR S.A.C.L.LF.LA., Av. Juan de Garay 842/48, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina.

Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Elaborado en: Villegas 1320/1510, San Justo, Pcia. de Buenos Aires, Argentina, o alternativamente en
Nazarre 3446/54, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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