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Informacion para el paciente

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar
este medicamento, porque contiene informacion importante
para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

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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1. ;Qué es Detavi® (Decitabina) y para qué se utiliza?

Detavi® (Decitabina) contiene el principio activo “Decitabina”. Es un
medicamento contra el cancer.

¢Para qué se utiliza Detavi® (Decitabina)?

Detavi® (Decitabina) se utiliza para tratar un tipo de cancer
llamado “leucemia mieloide aguda” o “LMA”. Es un tipo de
cancer que afecta a las células sanguineas. Se le administrara
Detavi® (Decitabina) cuando se le diagnostique por primera vez
LMA. Este medicamento se utiliza Unicamente en adultos de 65
0 mas anos de edad.

Detavi® también estd indicado para pacientes con Sindromes
Mielodisplasicos (MDS) que incluyen todos los subtipos Franceses -
Americanos - Britanicos de MDS de novoy secundarios previamente
tratados o no tratados (anemia refractaria, anemia refractaria con
sideroblastos en anillo, 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 del Sistema Internacional de
Puntuaciones de Prondsticos.

{Como actua Detavi® (Decitabina)?

Detavi® (Decitabina) actia impidiendo el crecimiento de las células
cancerosas. También destruye las células del cancer.

Si tiene alguna pregunta sobre como actua Detavi® (Decitabina) o
por qué le han recetado este medicamento, consulte a su médico.

2. ;Qué necesita saber antes de empezar a usar Detavi®
(Decitabina)?

No use Detavi® (Decitabina):
SiesalérgicoaDecitabinaoacualquierade losdemdas componentes
de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Si estd dando el pecho.

Sino esta seguro de si las condiciones anteriores le aplican a usted,
consulte a sumédico antes de utilizar Detavi® (Decitabina).

Advertencias y precauciones

Consulte a sumédico, antes de empezar a usar Detavi® (Decitabina):
si tiene numero bajo de plaquetas, glébulos rojos o glébulos
blancos, una infeccién, una enfermedad hepdtica, un trastorno
renal grave, un trastorno cardiaco.

Sino estd seguro de si las condiciones anteriores le aplican a usted,
consulte a sumédico, antes de utilizar Detavi® (Decitabina).
Detavi® (Decitabina) puede provocar una reaccién inmune grave
llamada “sindrome de diferenciacion”.

Nirios y adolescentes
Detavi® (Decitabina) no debe utilizarse en nifos ni adolescentes
menores de 18 afos.

Uso de Detavi® (Decitabina) con otros medicamentos

Informe a su médico, si esta utilizando, ha utilizado recientemente
o podria tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los
adquiridos sin recetay las plantas medicinales. Detavi® (Decitabina)
puede afectar a la manera en que otros medicamentos actuan.
Ademas, algunos otros medicamentos pueden afectar a la manera
en que Detavi® (Decitabina) actua.

Pruebas o controles

Se le haran analisis de sangre antes de empezar el tratamiento con
Detavi® (Decitabina) y al comienzo de cada ciclo de tratamiento.
Estas pruebas sirven para comprobar que tiene suficientes células
sanguineasy el higado y los rifones funcionan correctamente.

Embarazo y lactancia

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

No debe utilizar Detavi® (Decitabina) si estd embarazada porque
puede dafara su hijo.Informe a sumédico de inmediato sise queda
embarazada durante el tratamiento con Detavi® (Decitabina).

No puede dar el pecho a su hijo si estd utilizando Detavi®
(Decitabina), ya que se desconoce si el medicamento pasa a
la leche materna.

Fertilidad masculina y femenina y anticoncepcion

Lo hombres no deben engendrar un hijo mientras estan utilizando
Detavi® (Decitabina).

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

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

Las mujeres deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento. Se desconoce cudndo es seguro para las
mujeres quedar embarazadas después de que se haya suspendido
el tratamiento.

Consulte con su médico si desea congelar sus 6vulos antes de
comenzar el tratamiento.

Conduccién y uso de mdquinas

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

Detavi® (Decitabina) contiene potasio y sodio

Este medicamento contiene 0,5 mmol de potasio por vial. Tras la
dilucion de la solucion reconstituida para perfusion intravenosa,
este medicamento contiene entre 1-10 mmol de potasio por
dosis en funcion del volumen para perfusion de la dilucion. Los
pacientes que presenten un deterioro de la funcién renal o los que
sigan una dieta con control del potasio deben tenerlo en cuenta.
Este medicamento contiene 0,29 mmol de sodio por vial. Tras la
dilucion de la solucion reconstituida para perfusion intravenosa,
este medicamento contiene entre 0,6-6 mmol de sodio por dosis
en funcién del volumen para perfusién de la dilucion. Los pacientes
que sigan una dieta con control del sodio deben tenerlo en cuenta.

3. {Como usar Detavi® (Decitabina)?
Se le administrara Detavi® (Decitabina) por un médico preparado
para administrar este tipo de medicamento.

Dosis recomendada

Su médico calculard su dosis de Detavi® (Decitabina), que
dependera de su estatura y su peso (superficie corporal).
Normalmente recibird como minimo 4 ciclos de tratamiento.

Su médico podra retrasar la dosis y modificar el nimero total de
ciclos, dependiendo de como responda al tratamiento.

{Como se administra Detavi® (Decitabina)?
La solucién se administra por via intravenosa (como perfusién)
durante una hora.



4. Posibles efectos adversos

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 o enfermero si experimenta
alguno de los siguientes efectos adversos graves:

Fiebre: puede ser un signo de una infeccién 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 denominada
“neumonia” (muy frecuente).

Hemorragia: incluyendo sangre en las heces. Puede ser un signo
de hemorragia en el estdmago o el intestino (frecuente).
Hemorragia dentro de la cabeza: sus sintomas pueden ser
dificultad para moverse, para hablar, entender o para ver; dolor
de cabeza intenso y repentino, convulsiones, entumecimiento o
debilidad en cualquier parte del cuerpo (frecuente).

Dificultad para respirar, hinchazén de los labios, picor o
erupcion cutdnea. Se pueden deber a una reaccién alérgica
(hipersensibilidad) (frecuente).

Reacciéon inmune grave (sindrome de diferenciacion) que
puede provocar fiebre, tos, dificultad para respirar, erupcion
cutanea, disminucion de orina, hipotension (presion arterial baja),
hinchazén de los brazos o las piernas y aumento rapido de peso
(no conocido)

Consulte inmediatamente a su médico si experimenta alguno de
los efectos adversos graves citados.

Otros efectos adversos de Detavi® (Decitabina) son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
Infeccion de orina, hemorragia o formacién de hematomas con
mayor facilidad - pueden ser signos de una disminucion del
numero de plaquetas de la sangre (trombocitopenia) Sensacién de
cansancio o palidez - pueden ser signos de una disminucién del
numero de glébulos rojos (anemia).

« Nivel alto de aztcar en sangre

« Dolor de cabeza

« Hemorragia nasal

« Diarrea

« Vomitos

» Nauseas

« Fiebre

« Funcién hepética alterada

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes)

« Infecciéon de la sangre provocada por bacterias - puede ser un
signo de un nivel bajo de glébulos blancos

« Dolor de nariz o moqueo, dolor de los senos nasales

« Llagas en la boca o en la lengua.

« Aumento de los niveles de “bilirrubina”en la sangre

Poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 pacientes)

» Disminucién del nimero de glébulos rojos, glébulos blancos y
plaquetas (pancitopenia)

« Enfermedad del musculo cardiaco (corazén)

« 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".

No conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los da-

tos disponibles)

« Intestino inflamado (enterocolitis, colitis y tiflitis), con sintomas
de dolor abdominal, meteorismo (gases intestinales), o diarrea.
La enterocolitis puede conducir a complicaciones por septicemia
(respuesta del organismo ante una infeccién) y se puede asociar
con desenlace mortal.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si

se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de Detavi® (Decitabina)
Su médico, enfermero o farmacéutico son los responsables de la
conservaciéon de Detavi® (Decitabina).

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

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

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

Solucion reconstituida: A menos que se use dentro de los 15
minutos desde lareconstitucién, lasolucion diluida debe prepararse
usando fluidos para infusién frios (2°C - 8°C) y almacenarse a una
temperatura de entre 2° C - 8° C hasta un maximo de 7 horas antes
de su administracion.

Sumédico, enfermero o farmacéutico es responsable de la correcta
eliminacién de Detavi® no utilizado.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Detavi® (Decitabina)

El principio activo es Decitabina. Cada vial de polvo contiene 50
mg de Decitabina. Tras la reconstitucion con 10 ml de agua para
preparaciones inyectables, cada ml del concentrado contiene 5 mg
de Decitabina.

Los demds componentes son Fosfato monobasico de potasio,
hidréxido de sodio, y acido clorhidrico (para ajustar el pH).

Aspecto del producto y contenido del envase

Detavi® (Decitabina) es un polvo concentrado para solucién para
perfusion de color blanco o casi blanco. Se presenta en un vial de
vidrio de 20 ml que contiene 50 mg de Decitabina. Cada envase
contiene 1 vial.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Comunicacion de Efectos Adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su
médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. Comunicarse con el Departamento
de Farmacovigilancia de la empresa enviando un mail al siguiente
correo electrénico: infomed.argentina@knighttx.com o llamando
al teléfono de FV +54 11 4719-1100 Opcidn 2.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede
llenar la Ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: https.//www.
argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o
llamar a ANMAT (011) 4340-0800 interno 5166.

Fecha de ultima actualizacion: septiembre 2024
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FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada frasco ampolla de Detavi® contiene:

Decitabina 50 mg
Fosfato monobadsico de potasio........ccccccccvvvunnnn.. 68 Mg
Hidroxido de Sodio 1,6 mg

ACCION TERAPEUTICA

Agente antineoplasico
Cédigo ATC: LO1BCO8

INDICACIONES

o Detavi® (Decitabina) estd indicado para el
tratamiento de pacientes con sindromes
mielodisplasicos (MDS) que incluyen todos los
subtipos Franceses-Americanos-Britanicos de MDS
de novo y secundarios previamente tratados o no
tratados (anemia refractaria, anemia refractaria
con sideroblastos en anillo, 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 del Sistema
Internacional de Puntuaciones de Pronésticos.
Detavi® (Decitabina) estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos de 65 a mas afnos
de edad con diagnéstico reciente de leucemia
mieloide aguda (LMA) de novo o secundaria,
segun la clasificacion de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), que no son candidatos a
quimioterapia de induccién.

DESCRIPCION

Detavi® (Decitabina) Inyectable es un polvo
liofilizado estéril blanco a casi blanco provisto en un
frasco ampolla de vidrio incoloro transparente

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion:

Se cree que Decitabina ejerce sus efectos
antineopldsicos después de la fosforilacion
e incorporacion directa al ADN e inhibicion

de la metiltransferasa del ADN, que causa la
hipometilacién del ADN y la diferenciacion celular o
apoptosis. Decitabina inhibe la metilaciéon del ADN
in vitro, que se logra con concentraciones que no
causan una supresion importante de la sintesis del
ADN. La hipometilacién inducida por Decitabina
en células neoplésicas puede restaurar la funcién
normal a los genes que son criticos para el control
de la diferenciacion y proliferacion celular. En células
que se dividen rapidamente, la citotoxicidad de
Decitabina también se puede atribuir a la formacion
de aductos covalentes entre la metiltransferasa
del ADN vy la Decitabina incorporada en el ADN.
Las células no proliferativas son relativamente
insensibles a la Decitabina.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
No existe informacion disponible sobre la
farmacocinética de Decitabina con la dosis indicada

de 15 mg/m2 Los pacientes con tumores sélidos
avanzados recibieron una infusion de 72 horas de
Decitabina de 20 a 30 mg/m?/dia.

La farmacocinética de Decitabina se caracterizo
mediante una disposicion bifésica. El clearance total
del organismo (media + SD) fue de 124 + 19 L/hr/m?,
la vida media de eliminacién de fase terminal fue de
0,51+0,31 hr.La unién 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 eliminacién 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 hepético, 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
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 unién a las
proteinas plasmaticas de Decitabina es insignificante
(<1%), no se esperan interacciones debido al
desplazamiento de drogas méas altamente unidas a
las proteinas plasmaticas.

POSOLOGIA / DOSIFICACION.
ADMINISTRACION

Primer Ciclo de Tratamiento

La dosis recomendada de Detavi® (Decitabina) es
de 15 mg/m? administrada por infusion intravenosa
continua durante 3 horas repetida cada 8 horas por
3 dias o bien 20 mg/m? en infusién endovenosa de
1 hs por dia por 5 dias. Los pacientes pueden ser
premedicados con terapia antiemética estandar.

MODO DE

Ciclos Subsiguientes de Tratamiento

El ciclo anterior se debe repetir cada 6 semanas. Con
cualquiera de los 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 en ser obtenida.

En el régimen de dosificacion de 5 dias, en estudios
Fase 2, el tiempo medio de respuesta fue de 3,5 ciclos.
El régimen de dosificacion de 3 dias, en estudio Fase
3, el tiempo medio de respuesta (Remisién completa
y parcial) acorde al criterio del Grupo Internacional
deTrabajo (IWG 2000), que incluye la independencia
de transfusion fue de 3 ciclos de tratamiento.

El tratamiento se puede continuar siempre y
cuando el paciente siga beneficiandose, obteniendo
la estabilidad de la enfermedad o ausencia de
progresién de la misma.

Si después de 4 ciclos, los valores hematoldgicos
del paciente (Ej. Recuento de plaquetas o recuento
absoluto de neutrdfilos [RAN]), no han regresado
a los niveles del pretratamiento o si ocurre una
progresién de la enfermedad (conteo de blastos
periféricos estan aumentando o conteo de blastos
en médula dsea estdn empeorando) puede
considerarse que el paciente no responde, y otras
opciones de tratamiento deben considerarse.

Régimen de dosificacion de 5 dias de tratamiento:
En un ciclo de tratamiento, Detavi® (Decitabina)
es administrada en una dosis de 20 mg/m? de

superficie corporal por infusién intravenosa en 1
hora repitiendo diariamente por 5 dias consecutivos
(por ejemplo un total de 5 dosis por ciclo). El ciclo
debe repetirse cada 4 semanas dependiendo de
la respuesta clinica del paciente observando la
toxicidad. La dosis total diaria no debe de exceder los
20 mg/m?y la dosis total por ciclo de tratamiento no
debe exceder los 100 mg/m?. Si se saltea una dosis el
tratamiento debe reanudarse lo antes posible. Este
régimen es apropiado para ser llevado de manera
ambulatoria.

Régimen de dosificacion de 3 dias de tratamiento:
En un ciclo de tratamiento, Detavi® (Decitabina) es
administrada en una dosis de 15 mg/m?administrada
por infusion intravenosa continua durante 3 horas
repitiendo cada 8 horas durante 3 dias consecutivos
(por ejemplo un total de 9 dosis por ciclo). El ciclo
debe repetirse cada 6 semanas dependiendo de
la respuesta clinica del paciente observando la
toxicidad. La dosis total diaria no debe de exceder los
45 mg/m?y la dosis total por ciclo de tratamiento no
debe exceder los 135 mg/m?2. Si se saltea una dosis el
tratamiento debe reanudarse lo antes posible.

Manejo de mielosupresion de grado 3-4 en los
primeros 3 ciclos de tratamiento en los regimenes
de 3y 5 dias.
Durante los primeros ciclos de tratamiento, los
grados 3-4 de citopenias son comunes y pueden
no presentar progresion de MDS. Las citopenias
pretratamiento no mejoran hasta después del 3°
ciclo.
En los 3 primeros ciclos, para optimizar los beneficios
para el paciente en el contexto de la neutropenia
y trombocitopenia moderada, todos los esfuerzos
deben hacerse para mantener el tratamiento de
dosis completa en el intervalo estdandar del ciclo de
tratamiento.
Concomitantemente puede ser administrada una
profilaxis antimicrobiana segun los lineamientos
institucionales hasta la recuperacion de los
granulocitos. Los médicos también deben considerar
la necesidad de la administracion temprana de
factores de crecimiento durante este tiempo para
la prevencién o tratamiento de infecciones en
pacientes con MDS.

Considerar la administracion concomitante de

transfusiones de plaquetas en caso de sangrado.

Modificaciones en el régii de dosis di és del

3°ciclo en el régimen de 5 dias

La reducciéon de dosis no es recomendada en este

contexto clinico para optimizar beneficios para

el paciente. La dosis debe espaciarse en el caso
de que apareciera un efecto téxico posiblemente
relacionado con el tratamiento:

« Grado 3-4 toxicidades no mielosupresoras.

« Severa mielosupresion asociada a complicaciones
(infecciones no resueltas con una terapia
antiinfecciosa adecuada, sangrado no resuelto con
un tratamiento adecuado).

« Prolongada mielosupresién  definida como
trasplante de médula hipocelular (5% o menos
de células) sin evidencia de progresion de la
enfermedad por 6 semanas o mas después del
inicio de la terapia.

Si la recuperacién (RAN>1.000/uL y plaquetas >

50.000/pL) requiere mas de 8 semanas. El paciente

debe interrumpir el tratamiento de la droga y

evaluarse la progresién de la enfermedad (por

aspirado de médula 6sea) con plazo de 7 dias
después de las 8 semanas. Para los pacientes que han
sido tratados al menos durante 6 ciclos, y que siguen
para obtener beneficios de la terapia, una demora
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prolongada més alld de las 8 semanas se permite en
ausencia de progresion, a discrecion del médico.

Ajuste o Demora de la dosis en base a los valores
de laboratorio de hematologia

Si la recuperacion hematolégica (RAN > 1.000/
uL y plaquetas > 50.000/uL) en un ciclo previo
de tratamiento con el Detavi’ (Decitabina), con
citopenias persistentes que se considera relacionado
con la administracion de la droga requiere mas de 6
semanas, entonces el préximo ciclo de tratamiento
con Detavi® (Decitabina) se debe retrasar y reducir la
dosis mediante el siguiente algoritmo.

Todas las reducciones de dosis que se presentan
deben permanecer en vigor mientras dure la
quimioterapia: no debe haber escalada de dosis.

« Recuperacién que requiere mas de 6, pero menos
de 8 semanas - se debe retrasar la administracién
de Detavi’ (Decitabina) durante hasta 2 semanas y
la dosis se debe reducir en forma transitoria a 11
mg/m? cada 8 horas (33 mg/m?/dia, 99 mg/m?/
ciclo) al recomenzar la terapia.

« Recuperacién que requiere mas de 8, pero menos

de 10 semanas - Se debe evaluar al paciente para la

progresion de la enfermedad (mediante aspirados
de la médula 6sea); en ausencia de progresion,
la dosis de Detavi® (Decitabina) se debe demorar
hasta 2 semanas mas y la dosis debe ser reducida

a 11 mg/m? cada 8 horas (33 mg/m?%dia, 99 mg/

m?/ciclo) al reiniciar la terapia, y se debe mantener

0 aumentar en los ciclos subsiguientes segun sea

clinicamente indicado.

Recuperacion que requiere mas de 10 semanas -

Se debe interrumpir el tratamiento del paciente

y evaluar la progresion de la enfermedad

(mediante aspirados de médula 6sea); en los 7 dias

posteriores al final de las 10 semanas. Sin embargo,

en pacientes que han sido tratados durante al
menos 6 ciclos, y que contindan para obtener
beneficios de la terapia, una demora prolongada
mas alla de las 10 semanas se puede permitir, en
ausencia de progresion y a discrecion del médico.

Si se presentan algunas de las siguientes toxicidades
no hematoldgicas, no se debe reiniciar el tratamiento
con Detavi’ (Decitabina) hasta que la toxicidad haya
sido resuelta: 1) creatinina sérica =2 mg/dL; 2) SGPT,
bilirrubina total =2 veces ULN; y 3) infeccién activa o
no controlada.

Leucemia mieloide aguda

En un ciclo de tratamiento, Detavi® (Decitabina) se
administra en una dosis de 20 mg/m? de superficie
corporal mediante perfusion intravenosa durante
una 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 los 20 mg/m?y la dosis
total por ciclo de tratamiento no podra 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 funcién 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 enfermedades estables, es decir, en
ausencia de progresion aparente.

Si después de 4 ciclos, los valores hematoldgicos
del paciente (por ejemplo, recuento de plaquetas y
recuento absoluto de neutrdfilos) no han regresado
a los valores previos al primer tratamiento o si
aparece progresion de la enfermedad (el recuento

de blastos periféricos estd aumentado o el recuento
de blastos en la médula ésea esta empeorando), se
considerara que el paciente no ha respondido y se
debe considerar opciones terapéuticas alternativas a
Detavi® (Decitabina).

Tratamiento de la mielosupresion y otras

complicaciones relacionadas

La mielosupresion y los acontecimientos adversos

relacionados con ella (trombocitopenia, anemia,

neutropenia y neutropenia febril) son frecuentes
en los pacientes con LMA tratados o sin tratar. Las
complicaciones de la mielosupresiéon comprenden
infecciones y hemorragias. El tratamiento puede
retrasarse a criterio del médico responsable si el

paciente presenta complicaciones asociadas a

la mielosupresion, como las que se describen a

continuacioén:

« Neutropenia febril (temperatura > 38,5°C y
recuento absoluto de neutrdfilos < 1.000/pl).

« Infeccién virica, bacteriana o micética activa (es
decir, con necesidad de agentes antiinfecciosos
intravenosos o de tratamiento de soporte
exhaustivo).

« Hemorragia (digestiva, genitourinaria, pulmonar
con plaquetas < 25.000/pl o cualquier hemorragia
que afecte al sistema nervioso central)

El tratamiento con Detavi® (Decitabina) podra
reanudarse una vez que estas infecciones hayan
mejorado o se hayan estabilizado con el tratamiento
adecuado ( agentes antiinfecciosos, transfusiones o
factores de crecimiento).

Uso en Pacientes Geriatricos

Por lo general se administré a los pacientes
geriatricos con el mismo nivel de dosis que los
pacientes adultos mas jévenes. Los ajustes de la
dosis por toxicidad se deben llevar a cabo segun lo
especificado para la poblacién general.

Preparacion de Detavi® (Decitabina)

Detavi® (Decitabina), contiene el principio activo
Decitabina, la cual es una droga citotdxica y, como
con otros compuestos potencialmente téxicos,
se debe tener precaucion cuando se manipula y
prepara. Por favor referirse a la secciéon Manipulacion
y Eliminacion.

Detavi® (Decitabina) se debe reconstituir en forma
aséptica con 10 mL de Agua Estéril para Inyectables
(USP); después de lareconstitucion, cada mL contiene
aproximadamente 5,0mg de Decitabina a pH 6,7-7,3.
Inmediatamente después de la reconstitucion, la
solucién se debe diluir con Solucién de Cloruro de
Sodio al 0,9% para Inyectables; Solucién Dextrosada
al 5% para Inyectables o Solucién Ringer Lactato
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 reconstitucién, la solucién
diluida debe ser preparada usando liquidos frios de
infusion (2°C - 8°C) y almacenar a 2°C - 8°C durante
hasta un maximo de 7 horas hasta la administracion.

CONTRAINDICACIONES

Detavi® (Decitabina) estd contraindicado en
pacientes con una hipersensibilidad conocida a la
Decitabina o a cualquiera de los componentes del
producto.

ADVERTENCIAS

Embarazo - Efectos teratogénicos:

Detavi® (Decitabina) puede causar dafo fetal
cuando se lo administra a una mujer embarazada.
La toxicidad de desarrollo de Decitabina se
examiné 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 gestacién 8,9, 10 u 11. No se observé toxicidad
materna pero se observé una disminucién en la
sobrevida fetal después del tratamiento con 3 mg/
m? y una disminucién del peso fetal con ambas
dosis. La dosis de 3 mg/m? obtuvo defectos fetales
caracteristicos 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
inyeccion IP de 2,4, 3,6 0 6 mg/m?(aproximadamente
5,8 0 13% de la dosis clinica diaria recomendada,
respectivamente) en los dias de gestaciéon 9-12, no
se observé toxicidad materna. No se observaron
fetos vivos en ninguna dosis cuando se inyectd
Decitabina en el dia 9 de gestaciéon. Se observéd
una disminucién significativa en la sobrevida fetal
y peso fetal reducido con dosis mayores a 3,6 mg/
m? cuando se administré Decitabina en el dia 10 de
gestacion. Se observé un aumento de anomalias
vertebrales y de costillas en todas las dosis, y se
observé una induccion 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 reduccién en el tamano y la osificacion
de los huesos largos de las extremidades anteriores y
posteriores con 6,0 mg/m2.

No existen estudios adecuados y bien controlados
en mujeres embarazadas que usan Decitabina. Se
debe aconsejar a las mujeres con potencial fértil
que eviten quedar embarazadas mientras reciban
tratamiento con Detavi® (Decitabina). Si esta droga
se usa durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras toma esta droga, la paciente
debe serinformada del peligro potencial para el feto.
Uso en Hombres

Se debe aconsejar a los hombres que no procreen
mientras  reciban  tratamiento con Detavi®
(Decitabina), y durante los dos meses posteriores al
tratamiento. (Ver PRECAUCIONES: Carcinogénesis,
Mutagénesis, y Deterioro de la Fertilidad para el
andlisis de los efectos previos a la relacion sexual
de la exposicién a la Decitabina en la fertilidad
masculina y la viabilidad embriénica).

Sindrome de diferenciacién

Se han notificado casos de sindrome de
diferenciacion (también conocido como sindrome
de 4cido retinoico) en pacientes que reciben
Decitabina. El sindrome de diferenciacion puede
ser mortal (ver seccion Reacciones Adversas). Se
debe considerar el tratamiento con dosis altas de
corticoides IV y monitorizacién hemodindmica al
inicio de los sintomasy signos que sugieran sindrome
de diferenciacién. Se debe considerar la suspension
de Detavi® (Decitabina) hasta la resolucion de los
sintomas, si se reanuda, se recomienda precaucion.

PRECAUCIONES
Precauciones generales:

El tratamiento con Detavi® (Decitabina) esta asociado
con neutropenia y trombocitopenia. Se deben
realizar recuentos completos de sangre y plaquetas
segln sea necesario para controlar la respuesta y
toxicidad, pero como minimo, previo a cada ciclo de
dosificacion. Después de la administracion de la dosis
recomendada para el primer ciclo, la dosificaciéon
para los ciclos subsiguientes se debe ajustar segun
se describe en DOSIS Y ADMINISTRACION. Los
médicos clinicos deben considerar la necesidad de



instauracién temprana de factores de crecimiento
y/o agentes antimicrobianos para la prevencion
o tratamiento de infecciones en pacientes con
MDS. Puede aparecer con mayor frecuencia
mielosupresiéon y empeoramiento de la neutropenia
en el primer o segundo ciclo de tratamiento, y no
necesariamente indica una progresiéon de MDS
subyacente.

No existen datos sobre el uso de Decitabina
en pacientes con disfuncién renal o hepdtica;
por lo tanto, se debe usar Detavi® (Decitabina)
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 administré Decitabina a pacientes
con creatinina sérica > 2,0 mg/dL, transaminasas
mayores a 2 veces el valor normal, o bilirrubina sérica
> 1,5 mg/dL.

Informacién para Pacientes

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

Se debe prevenir a las mujeres con potencial fértil
que eviten quedar embarazadas mientras reciben
tratamiento con Detavi® (Decitabina)

Se debe prevenir a los hombres que no procreen
mientras  reciben tratamiento con  Detavi®
(Decitabina), y durante los dos meses posteriores al
tratamiento.

Anélisis de Laboratorio

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

Interacciones:

No se han llevado a cabo evaluaciones formales de
interacciones droga-droga entre Decitabina y otros
agentes. (Ver FARMACOLOGIA CLINICA).

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de
fertilidad:

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

Se evalud el potencial mutagénico de Decitabina
en diversos sistemas in vitro e in vivo. Decitabina
aumento la frecuencia de mutacion en células de
linfoma de ratén L5178Y, y se produjeron mutaciones
en un transgen de Escherichia coli lac-l en el ADN
colénico de ratones tratados con Decitabina.
Decitabina causé rearreglos cromosémicos en las
larvas de las moscas de la fruta.

Se evalué el efecto de Decitabina sobre el desarrollo
postnatal y la capacidad reproductiva en ratones
administrados con una Unica inyeccion IP 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 relacion a los controles en
todos los intervalos de tiempo postnatales. No
se observd un efecto consistente en la fertilidad
cuando se aparearon ratones hembra expuestas
in utero con machos no tratados. Las hembras no
tratadas apareadas con machos expuestos in utero
mostraron una disminucién de la fertilidad a los
3y 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 0 0,45
mg/m? de Decitabina (aproximadamente 0,3% al 1%
de la dosis clinica recomendada) 3 veces a la semana
durante 7 semanas, Decitabina no afecté la sobrevida,

el aumento de peso corporal ni las medidas
hematolégicas (recuentos de globulos blancos y
hemoglobina). Hubo una reduccién en el peso de
los testiculos, se observé una histologia anormaly se
hallé una disminucién significativa en el nimero de
espermatozoides con dosis 20,3 mg/m?. En hembras
apareadas con machos administrados con >0,3
mg/m? de Decitabina, se redujo el porcentaje de
embarazos y aumentd significativamente la pérdida
previa a la implantacion.

Embarazo:
Efectos Teratogénicos: Ver ADVERTENCIAS

Lactancia:

Se desconoce si Decitabina o sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Ya que muchas drogas
se excretan en laleche materna, y debido al potencial
de reacciones adversas serias de Decitabina en
lactantes, no se debe dar de amamantar durante el
tratamiento con Detavi® (Decitabina)

Empleo en pediatria:
No se ha establecido la seguridad y efectividad en
pacientes pediatricos.

Empleo en ancianos:

Segun bibliografia, no se han observado diferencias
generales con respecto a la seguridad o efectividad
en pacientes de mas de 65 anos, y otra experiencia
clinica informada no ha identificado diferencias en la
respuesta entre los pacientes mayores y mas jovenes,
pero no se puede descartar la mayor sensibilidad de
algunos individuos mayores.

REACCIONES ADVERSAS

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%) incluyen neumonia, 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 interrupcion 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 1. 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
(=1/1000 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
creciente.

Tabla 1: Reacciones adversas identificadas con
Decitabina

Siste- Fre- Frecuencia
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2 Peor grado segun los criterios Terminoldgicos
Comunes para Acontecimientos Adversos del
National Cancer Institute.

b Se excluye neumonia, infeccién urinaria, sepsis,
shock séptico y sinusitis.

¢ Las “infecciones restantes” notificadas con mas
frecuencia en un ensayo clinico fueron: herpes
oral, candidiasis oral, faringitis, infeccion de vias
respiratorias altas, celulitis, bronquitis, nasofaringitis.
4 Se incluye enterocolitis infecciosa

¢ Se incluye hemorragia asociada trombocitopenia,
incluidos casos mortales.

f Se incluyen los términos preferentes
hipersensibilidad al farmaco, reaccién anafilactica,
shock anafilactico, reaccion anafilactoide, shock
anafilactoide.

9 En estudios clinicos en LMA y sindrome
mielodisplasico  (SMD), la  frecuencia de
hiperbilirrubinemia notificada fue del 11% para
todos los Grados y del 2% para Grado 3-4.

*Incluye los acontecimientos con desenlace mortal
NP= No procede.

Descripcion dereacciones adversas seleccionadas
Reacciones adversas hematolégicas

Las reacciones adversas hematolégicas 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 tratamiento de apoyo segun sea necesario. En
el 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).

Reacciones adversas infecciones e infestaciones
Han sido notificadas diferentes reacciones adversas
graves, con desenlace potencialmente mortal, como
shock séptico, sepsis, neumonia y otras infecciones
(virica, bacteriana y micética), en pacientes tratados
con Decitabina.

Trastornos gastrointestinales

Fue notificada la aparicién de enterocolitis, incluida
colitis neutropénica, tiflitis durante el tratamiento
con Decitabina. La enterocolitis puede conducir a
complicaciones por septicemia y se puede asociar
con desenlace mortal.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Se notificaron casos de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) (incluyendo infiltrados pulmonares,
neumonia organizada y fibrosis pulmonar) sin signos
de etiologia infecciosa en pacientes que reciben
Decitabina.

Sindrome de diferenciacién

Se han notificado casos de sindrome de
diferenciacion (también conocido como sindrome
de é&cido retinoico) en pacientes que reciben
Decitabina. El sindrome de diferenciaciéon puede ser
mortal y los sintomas y hallazgos clinicos incluyen
dificultad respiratoria, infiltrados pulmonares,
fiebre, erupcién cutdnea, edema pulmonar, edema
periférico, aumento rapido de peso, derrame pleural,
derrame pericérdico, hipotension y disfuncién renal.
El sindrome de diferenciacién puede ocurrir con o sin
leucocitosis concomitante. También puede ocurrir el
sindrome de fuga capilar y coagulopatia.

Poblacion pediatrica

Se ha realizado la evaluacién de la seguridad
en pacientes pediatricos con datos limitados de
seguridad de un estudio de Fase I/l para evaluar
la farmacocinética, la seguridad y la eficacia con
Decitabina en pacientes pediatricos (de 1 a 14 afios
de edad) con LMA en recaida o refractaria donde no
se observaron nuevos signos de seguridad en este
estudio pediatrico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones
adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién
riesgo/ beneficio del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de la empresa
enviando un mail al siguiente correo electrénico:
infomed.argentina@knighttx.com o llamando al
teléfono de FV +54 11 4719-1100 - Opcién 2

Ante cualquier inconveniente con el producto o
sospechas de reacciones adversas el paciente puede
llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/
farmacovigilancia/notificanos o llamar al ANMAT
responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion,
concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-
6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.
Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION
Detavi’ (Decitabina) Inyectable se suministra como

un polvo estéril liofilizado blanco a casi blanco, en
un frasco ampolla de dosis Unica, acondicionado
en cajas de 1 frasco ampolla. Cada frasco ampolla
contiene 50 mg de Decitabina.

CCONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar los frascos ampolla entre 15° Cy 30° C.
Solucién reconstituida: A menos que se use dentro
de los 15 minutos desde la reconstitucion, la solucién
diluida debe prepararse usando fluidos para infusién
frios (2° C- 8° C) y almacenarse a una temperatura de
entre 2° C- 8° C hasta un méaximo de 7 horas antes de
su administracion.

Manipulacién y Eliminacion

Se deben aplicar los procedimientos adecuados
para la manipulaciéon y eliminacién de drogas
antineopldsicas. Se han publicado diversos
lineamientos sobre este tema. No existe un
acuerdo general de que todos los procedimientos
recomendados en los lineamientos sean necesarios
0 apropiados.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de
Salud. Certificado N° 54.891
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