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I - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO:

decitabina
Po¢ liofilizado para Solucdo Injetavel
50mg
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Po liofilizado para solug@o injetavel intravenosa em frasco-ampola de uso tinico. Embalagem com 1 frasco-ampola com 50 mg de
decitabina.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de p¢ liofilizado contém 50 mg de decitabina.

Excipientes: fosfato de potassio monobasico, hidroxido de sodio.

Apos reconstituicdo asséptica com 10 mL de dgua para injetaveis, cada mL do concentrado da solugdo contém 5 mg de decitabina.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A decitabina ¢ indicada para:

- O tratamento de pacientes adultos com sindromes mielodisplasicas (SMD), tratados e ndo tratados previamente,SMD “de
novo” e secundarias de todos os subtipos da classificagdo FAB (Franco-Americano- Britanica) e grupos Intermediario-1,
Intermediario-2 e de Alto Risco do Sistema de Escore Prognostico Internacional (IPSS).

- O tratamento de pacientes adultos com leucemia mieloide aguda (LMA) “de novo” ou secundéria, recém diagnosticada, de
acordo com a classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS).

A eficacia da decitabina nao foi completamente demonstrada em pacientes com idade inferior a 65 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos em Sindromes Mielodisplasicas

n Estudo de Fase 2 (DACO-020): Esquema posolégico de 5 dias

Um estudo multicéntrico, aberto, de brago unico (DACO-020) foi conduzido para avaliar a eficacia da decitabina em pacientes com
SMD com qualquer subtipo FAB. Neste estudo, 99 pacientes com escore prognostico IPSS Intermediario-1, Intermediario-2 ou de
alto risco receberam decitabina no regime de 5 dias, na dose de 20 mg/m? diariamente por infusio intravenosa em 1 hora nos Dias 1
a0 5 a cada 4 semanas (1 ciclo).

Os resultados foram consistentes com os resultados do estudo de Fase 3 e resumidos na Tabela 1.

Tabela 1: Eficacia da decitabina no estudo de Fase 2 DACO-020

Parametro decitabina (n=99)
Taxa de Resposta Global (RC+mRC+RP) 33 (33%)
Remissdao Completa (RC) 17 (17%)
Remissao Completa Medular (mRC) 16 (16%)
Taxa de Melhora Global (RC+mRC+RP+MH) 51 (52%)

RC = remissao completa; mRC = remiss@o completa medular; RP = remissao parcial; MH = melhora hematologica.
Fonte: DACO-020 CSR.

. Estudo de Fase 3 (D-0007): Esquema posolégico de 3 dias

Um estudo multicéntrico, aberto, randomizado, controlado (D-0007) avaliou a decitabina em 170 individuos com SMD atendendo
os critérios de classificagdo FAB e IPSS de alto risco, Intermedidrio-2 e Intermediario-1.

A decitabina foi administrada no esquema de 3 dias, na dose de 15 mg/m? por infusio intravenosa continua durante 3 horas,
repetida a cada 8 horas por 3 dias consecutivos a cada ciclo de 6 semanas.

No estudo clinico de Fase 3, remissdes completas (RC) e parciais (RP) foram observadas em todos os subgrupos do Sistema de
Escore Prognostico Internacional (IPSS). Entretanto, um efeito benéfico superior foi ainda mais evidente nos subgrupos de pacientes
classificados como Intermediério-2 (Int-2) e Alto Risco, veja Tabela 2.

Tabela 2: Eficdcia por Subgrupo IPSS no estudo D-0007

Subgrupo IPSS decitabina Cuidados de suporte
Taxa de resposta Tempo mediano Taxa de Tempo mediano
global (RC + RP) (dias) at¢ LMA ou | resposta global (RC (dias) at¢ LMA
obito
+RP) ou Obito
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Todos pacientes 15/89 (17%) 340 0/81 219
Int-2 e Alto Risco 11/61(18%) 335 0/57 189
Int-2 7/38 (18%) 371 0/36 263
Alto Risco 4/23 (17%) 260 0/21 79

LMA = Leucemia Mieloide Aguda; RC = remissdo completa; IPSS = Sistema de Escore Prognodstico Internacional; Int-2 =
Intermedidrio-2; RP = Remissdo parcial. Fonte: D-0007 CSR.

Estudos Clinicos em Leucemia Mieloide Aguda

O uso da decitabina foi avaliado em um estudo Fase 3, multicéntrico, randomizado, aberto (DACO-016) em pacientes com LMA
“de novo” ou secundaria recém-diagnosticada, de acordo com a classificagdo da OMS.

A decitabina (n=242) foi comparada a escolha do tratamento (n=243), que consistiu na escolha do paciente, com o aconselhamento
do médico, de apenas cuidado de suporte (n=28, 11,5%) ou 20 mg/m’ de citarabina por via subcutinea uma vez ao dia por 10 dias
consecutivos, repetida a cada 4 semanas (n=215, 88,5%). A decitabina foi administrada como infusdo intravenosa de uma hora, na
dose de 20 mg/m? uma vez ao dia, durante 5 dias consecutivos, repetida a cada quatro semanas. A idade mediana para a populagio
avaliada por inten¢do de tratamento (ITT) foi de 73 anos (variagdo de 64 a 91 anos). Trinta e seis por cento dos pacientes tinham
citogenética de risco desfavoravel na linha de base. O restante dos pacientes tinha citogenética de risco intermediario. O desfecho
primario do estudo foi sobrevida global. O desfecho secundario foi a taxa de remissdo completa, a qual foi avaliada por um
especialista independente. A sobrevida livre de progressao e a sobrevida livre de evento eram desfechos terciarios.

A sobrevida global mediana na populagao avaliada por ITT foi de 7,7 meses em pacientes tratados com A decitabina comparada a
5,0 meses para os pacientes no brago “escolha do tratamento” [Razdo de Risco “Hazard Ratio” (HR) 0,85; IC 95%: 0,69, 1,04;
p=0,1079]. A diferenca nio alcangou significancia estatistica; no entanto, houve uma tendéncia para aumento da sobrevida com
reduc@o de 15% no risco de morte para pacientes no brago de decitabina (Figura 1). Quando censurada para terapia subsequente
com potencial para modificar a doenca (isto é, quimioterapia de induc@o ou agente hipometilante), a analise da sobrevida global
mostrou redugdo de 20% no risco de morte para os pacientes no brago de decitabina (HR = 0,80; IC 95%: 0,64, 0,99; p = 0,0437).

Figura 1: Sobrevida global (Populag¢do Avaliada por Intencio de Tratamento)
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Em uma analise com dados adicionais maduros de um ano de sobrevida, o efeito de decitabina na sobrevida global demonstrou
melhora clinicamente significativa comparada ao brago "escolha do tratamento" (7,7 meses versus 5,0 meses, respectivamente, HR=
0,82; IC 95%: 0,68, 0,99; valor-p nominal = 0,0373; Figura 2)."

Figura 2: Anilise dos Dados Maduros de Sobrevida Global (Populac¢io Avaliada por Inten¢do de
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Com base na analise inicial da populacdo avaliada por ITT, foi alcancada diferenga estatisticamente significativa na taxa de
remissdo completa (RC+RCp) a favor dos pacientes no brago de decitabina, 17,8% (43/242), comparada ao brago “escolha do
tratamento”, 7,8% (19/243); 9,9% de diferenca do tratamento (IC 95%: 4,07; 15,83), p=0,0011. O tempo mediano para a melhor
resposta ¢ a duragdo mediana da melhor resposta em pacientes que obtiveram remissdo completa ou remissdo completa com
recuperacdo incompleta de plaquetas (RCp) foram 4,3 meses e 8,3 meses, respectivamente. A sobrevida livre de progressao foi
significantemente mais longa para os pacientes no brago de decitabina, 3,7 meses (IC 95%: 2,7; 4,6), comparada aos pacientes no
brago “escolha do tratamento”, 2,1 meses (IC 95%: 1,9; 3,1); HR= 0,75; IC 95%: 0,62; 0,91; p = 0,0031. Estes resultados, assim

como outros desfechos, sio mostrados na Tabela 3.

Tabela 3: Outros Desfechos de Eficacia para o Estudo DACO-016 (Populacio Avaliada por ITT)

Desfechos decitabina “Escolha do tratamento” Valor-p
n=242 (grupo combinado)
n=243
RC+RCp 43 (17,8%) 19 (7,8%) 0,0011
OR =25
(1,40; 4,78)°
RC 38 (15,7%) 18 (7.4%) -
SLE* 3,5 2,1 0,0025
(2,5;4,1)° (1,9;2,8)°
HR =0,75
(0,62; 0,90)°
SLPa 3,7 2,1 0,0031
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(2,7;4,6)° (1,9;3,1)°

HR =0,75

(0,62; 0,91)®

RC = remissdo completa; RCp = remissdo completa com recuperagdo incompleta de plaquetas; SLE = sobrevida livre de evento;
SLP = sobrevida livre de progressdo; OR = razdo de chances (“odds ratio”); HR = razdo de risco

-- =nao avaliavel

# Informado como mediana de meses

® Intervalos de confianga de 95%

A sobrevida global e as taxas de remissdo completa nos subgrupos pré-especificados relacionados com a doenga (isto ¢, risco
citogenético, escore do “Eastern Cooperative Oncology Group” [ECOG], idade, tipo de LMA e contagem basal de blastos da
medula 6ssea) foram consistentes com os resultados para a populagio global do estudo.

O uso de decitabina como terapia inicial também foi avaliado em um estudo de Fase 2 aberto, de brago tinico (DACO-017) em 55
pacientes com idade >60 anos com LMA de acordo com a classificagdo da OMS. O desfecho primdrio era a taxa de remissdo
completa avaliada por revisdo de especialista independente. O desfecho secundario do estudo era a sobrevida global. A decitabina
foi administrada por infusdo intravenosa de 1 hora, na dose de 20 mg/m? uma vez ao dia, por 5 dias consecutivos, repetida a cada 4
semanas. Na andlise por inten¢do de tratamento foi observada taxa de RC de 23,6% (IC 95%: 13,2% a 37%) em 13/55 pacientes
tratados com decitabina. O tempo mediano para a RC foi de 4,1 meses e a duragdo mediana da RC foi de 18,2 meses. A mediana da
sobrevida global na populagdo avaliada por intengdo de tratamento foi de 7,6 meses (IC 95%: 5,7, 11,5).

Pediatria

Um estudo multicéntrico de fase 1/2, aberto, de brago unico e multicéntrico avaliou a seguranca e a eficacia de decitabina em
administragdo sequencial com citarabina em criangas com idade entre 1 més a <18 anos com LMA recidivante ou refrataria. Um
total de 17 pacientes foi incluido € recebeu decitabina 20 mg/m? neste estudo, dos quais 9 pacientes receberam citarabina 1 g/m? e
8 pacientes receberam citarabina administrada na dose maxima toleravel de 2 g/m’ Todos os pacientes descontinuaram
prematuramente o tratamento do estudo. As razdes para interrup¢do do tratamento incluiram progressdo da doenga (12 [70,6%]
pacientes), pacientes encaminhados para transplante (3 [17,6%]), decisdo do investigador (1 [5,9%]) e “outros” (1 [5,9%]). Nao se
observou atividade anti-leucémica clinicamente relevante com a combinagdo sequencial. Os eventos adversos relatados foram
consistentes com o perfil de seguranca conhecido de decitabina em adultos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

A decitabina (5-aza-2’-desoxicitidina) é um analogo do nucleosideo citosina que inibe seletivamente as metiltransferases do DNA
em doses baixas, resultando em hipometilagdo do gene promotor que pode levar a reativagdo de genes supressores de tumor,
indugdo de diferenciagdo celular ou senescéncia celular, seguida de morte programada da célula.

Propriedades farmacodinimicas

Em SMD, o tempo mediano para inicio de uma reposta clinica [Remissdo Completa (RC) ou Remissdo Parcial (RP) ou melhora
hematologica] observado durante estudos clinicos foi cerca de 1,2 a 1,7 meses. O tempo mediano para alcancar a melhor resposta
(RC ou RP) observado durante estudos clinicos foi mais longo, de 3,1 a 5,3 meses.

Em LMA, o tempo mediano para inicio da resposta clinica [remissdo completa (RC), RC com recuperagao incompleta da contagem
sanguinea (RCi) ou remissdo parcial (RP)] observado durante o estudo clinico Fase 3 foi de 3,7 meses. O tempo mediano para
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alcancar a melhor resposta [RC ou RC com recuperagio incompleta de plaquetas (RCp)] foi de 4,3 meses, conforme observado no
mesmo estudo clinico.

Propriedades farmacocinéticas

Os parametros farmacocinéticos da decitabina na populagdo foram obtidos a partir de 3 estudos clinicos [DACO- 017 (n=11),
DACO-020 (n=11) e DACO-016 (n=23)], utilizando os esquemas posolégicos de 5 dias (20 mg/m* x 1 hora x 5 dias a cada 4
semanas) e 1 estudo, DACO-018 (n=12), utilizando o esquema posoldgico de 3 dias (15 mg/m? x 3 horas a cada 8 horas x 3 dias a
cada 6 semanas) em pacientes com SMD ou LMA. No esquema posologico de 5 dias a farmacocinética da decitabina foi avaliada
no quinto dia do primeiro ciclo de tratamento. A dose total por ciclo foi de 100 mg/m?. No esquema posologico de 3 dias, a
farmacocinética da decitabina foi avaliada apds a primeira dose de cada dia de administra¢do, no primeiro ciclo de tratamento. A
dose total por ciclo foi de 135 mg/m?.

Distribuigao:

A farmacocinética da decitabina apds a administragdo por infusdo intravenosa de 1 hora (esquema posolédgico de 5 dias) ou 3 horas
(esquema posologico de 3 dias) foi descrita por um modelo linear de dois compartimentos, caracterizado por eliminagao rapida do
medicamento do compartimento central e por distribui¢do relativamente lenta do compartimento periférico. Para um paciente tipico
(70 kg de peso/1,73 m? de 4rea de superficie corporea) os parametros farmacocinéticos da decitabina estdo listados na Tabela 4.

Tabela 4: Resumo da Analise da Farmacocinética da Populacdo para Pacientes Tipicos
(esquema posologico de 5 dias e de 3 dias)

Esquema de 5 dias Esquema de 3 dias
Parametro Valor Estimado IC de 95% Valor Estimado IC de 95%
Chmix (ng/mL) 107 88,5-129 42,3 35,2-50,6
ASCeum (ng.h/mL) 580 480 — 695 1161 972 -1390
ti/2 (min) 68,2 54,2 -79,6 67,5 53,6 78,8
Vd (L) 116 84,1153 49,6 34,9 -65,5
CL (L/h) 298 249 —359 201 168 — 241

ASC= area sob a curva da concentragdo plasmatica-tempo; CL= depurag@o corporal total; Cy;= concentragdo maxima observada;
t1,= meia-vida de eliminagdo; Vds= volume de distribui¢do médio no estado de equilibrio.

A decitabina exibe farmacocinética linear e apds infusdo intravenosa, as concentragdes no estado de equilibrio sdo atingidas dentro
de 0,5 hora. Com base na simulagdo do modelo, os parametros farmacocinéticos foram independentes do tempo (ou seja, nio
alteraram de ciclo para ciclo) e nenhum aciimulo foi observado com este esquema posologico. A ligagdo da decitabina as proteinas
plasmaticas ¢ insignificante (<1%). O volume de distribuicdo médio da decitabina no estado de equilibrio (Vdss) em pacientes com
cancer ¢ elevado, indicando distribui¢do do medicamento em tecidos periféricos. Nao ha evidéncias de uma correlagdo com fatores
como idade, depuragdo da creatinina, bilirrubina total ou doenga.

Metabolismo: Intracelularmente a decitabina ¢ ativada por fosforilagdo sequencial ao trifosfato correspondente através de atividade
de fosfoquinase, que € entdo incorporado pela DNA polimerase. Considerando os dados de metabolismo in vitro, os resultados do
estudo de balango de massa em humanos indicaram que o sistema do citocromo P450 ndo estd envolvido no metabolismo da
decitabina. A via metabdlica primaria provavelmente ¢ por desaminagdo através da citidina desaminase no figado, rins, epitélio
intestinal e sangue. Os resultados do estudo de balango de massa em humanos demonstraram que a decitabina inalterada no plasma
representou aproximadamente 2,4% da radioatividade total no plasma. A maioria dos metabolitos circulantes aparentemente nao
possui atividade farmacolégica.

A presenca desses metabdlitos na urina, a elevada depurag@o corporal total e a baixa excrecdo urindria do farmaco inalterado pela
urina (~4% da dose) indicam que a decitabina ¢ consideravelmente metabolizada in vivo.

Além disso, os dados in vitro demonstram que a decitabina ¢ um substrato fraco da P-gp.
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Elimina¢iio: A depuracdo plasmatica média apds a administragdo intravenosa em pacientes com cancer foi de >200 L/h e a
variabilidade interpacientes foi moderada (coeficiente de variagdo de aproximadamente 50%). A excrecdo do farmaco inalterado
parece ter um papel menor na eliminagdo da decitabina.

Os resultados do estudo de balango de massa com '“C-decitabina radioativa em pacientes com céncer demonstraram que 90% da
dose de decitabina administrada é excretada na urina (4% do medicamento inalterado).

Informacdes adicionais em populagdes especiais

Os efeitos da insuficiéncia renal ou hepatica, sexo, idade ou etnia nos pardmetros farmacocinéticos da decitabina ndo foram
formalmente estudados. As informagdes de pardmetros farmacocinéticos em populagdes especiais foram derivadas de 4 estudos
clinicos mencionados anteriormente.

Idosos

A analise farmacocinética da populagdo demonstrou que os parametros farmacocinéticos da decitabina nio sdo dependentes da
idade (faixa estudada de 40 a 87 anos; mediana de 70 anos).

Sexo

A andlise farmacocinética da decitabina na popula¢do ndo demonstrou qualquer diferenca clinica relevante entre mulheres e
homens.

Etnia

A populag@o mais estudada foi a caucasiana. Entretanto, a analise dos pardmetros farmacocinéticos da decitabina na populagio
indicou que a etnia aparentemente ndo afeta a exposic@o a decitabina.

Insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da decitabina em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foi formalmente estudada. Os resultados do estudo de
balango de massa em humanos e experimentos in vitro mencionados anteriormente indicaram que as enzimas CYP aparentemente
ndo estdo envolvidas no metabolismo da decitabina. Além disso, os dados limitados da andlise da farmacocinética da populagdo
indicaram que ndo ha relacdo significativa dos pardmetros farmacocinéticos com a concentragdo total de bilirrubina, apesar da ampla
faixa dos niveis totais de bilirrubina. Portanto, ndo é esperado que a exposi¢do a decitabina seja afetada em pacientes com
comprometimento da fungo hepatica.

Insuficiéncia renal

A farmacocinética da decitabina em pacientes com insuficiéncia renal ndo foi formalmente estudada. A anélise da farmacocinética
da populagdo sobre os dados limitados da decitabina indicaram que ndo h4 relacdo significativa dos pardmetros farmacocinéticos
com a depuragdo da creatinina normalizada, um indicador da fungao renal.

Portanto, ndo ¢ esperado que a exposicdo a decitabina seja afetada em pacientes com comprometimento da fun¢io renal.

4. CONTRAINDICACOES
A decitabina ¢ contraindicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida a decitabina ou a qualquer componente da formula e
durante a lactagdo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Mielossupressio

A mielossupressdo e suas complicagdes, incluindo infec¢des e sangramento, que ocorrem em pacientes com SMD ou LMA, podem
ser exacerbadas pelo tratamento com decitabina. A mielossupressdo causada pela decitabina ¢é reversivel. Hemograma completo e
contagem de plaquetas devem ser realizados regularmente, quando indicados clinicamente e antes de cada ciclo de tratamento. Na
presenca de mielossupressdo ou de suas complica¢des, o tratamento com decitabina pode ser interrompido, a dose reduzida ou
medidas de suporte instituidas, como recomendado na posologia.

Insuficiéncia hepatica

O uso de decitabina em pacientes com insuficiéncia hepatica nao foi estabelecido. Deve-se ter cuidado ao administrar decitabina a
pacientes com insuficiéncia hepatica ou em pacientes que desenvolvam sinais ou sintomas de comprometimento hepatico. Pacientes
devem ser monitorados cuidadosamente.

Insuficiéncia renal

O uso de decitabina em pacientes com insuficiéncia renal grave ndo foi estudado. Recomenda-se cautela na administragdo de
decitabina em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuragdo de creatinina <30 mL/min) e estes pacientes devem ser
monitorados cuidadosamente.

Sindrome da diferenciacio

Casos de sindrome da diferenciagdo (também conhecida como sindrome do acido retindico) foram relatados em pacientes recebendo
decitabina. A sindrome da diferenciagdo pode ser fatal. O tratamento com altas doses de corticosteroide IV e monitoramento
hemodinamico deve ser considerado no inicio dos sintomas ou sinais sugestivos de sindrome da diferenciagdo. A descontinuagio
temporaria de decitabina deve ser considerada até a resolugdo dos sintomas e, se reiniciado, recomenda-se cautela.

Doenca cardiaca
Pacientes com historia de insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou doenga cardiaca clinicamente instavel foram excluidos dos
estudos clinicos e, portanto, a segurancga e eficacia de decitabina nao foram estabelecidas para estes pacientes.

decitabina e vacinacao

Qualquer agente terapéutico mielossupressor anticancer pode impactar na resposta da vacinagéo.

Os efeitos da decitabina na metilagdo do DNA permanecem por pelo menos 2 semanas apos a dose. Como existe risco da interagéo
durante este periodo, a aplicagdo de vacinas bacterianas atenuadas deve ocorrer apds 2 semanas ou mais a fim de minimizar tal
risco.

Uso em homens

Os homens devem ser aconselhados a ndo conceber enquanto estiverem recebendo decitabina e nos 3 meses seguintes ao término
do tratamento. Devido a possibilidade de infertilidade como consequéncia do tratamento com decitabina, os homens devem ser
aconselhados a procurar orientagio sobre conservagao de esperma antes de qualquer tratamento.
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Pacientes idosos: do niimero total de pacientes tratados com decitabina em um estudo de Fase 3, 61 dos 83 pacientes tinham idade
igual ou superior a 65 anos, e 21 dos 83 pacientes eram maiores de 75 anos. Nenhuma diferenca global, em seguranga ou eficacia,
foi observada entre estes pacientes e pacientes mais jovens. Outros relatos de estudos clinicos também néo identificaram diferencas
de resposta entre pacientes mais idosos e mais jovens, mas uma maior sensibilidade em alguns individuos mais idosos ndo pode ser
descartada.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos da decitabina na capacidade de dirigir ou usar maquinas. Os pacientes devem ser
alertados de que podem apresentar reagdes adversas durante o tratamento, tais como anemia, fadiga e tontura. Portanto, recomenda-
se cautela ao dirigir veiculos ou operar maquinas.

Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos formais de carcinogenicidade com a decitabina. As evidéncias da literatura indicam que a decitabina
possui potencial carcinogénico. Os dados disponiveis de estudos in vitro e in vivo fornecem evidéncias suficientes que a decitabina
possui potencial genotoxico. Dados da literatura também indicam que a decitabina apresenta efeitos adversos em todos os aspectos
do ciclo reprodutivo, incluindo fertilidade, desenvolvimento embrio-fetal e desenvolvimento pos-natal.

Estudos de toxicidade de doses repetidas em multiplos ciclos em ratos e coelhos indicaram que a toxicidade principal foi
mielossupressdo, incluindo efeitos na medula 6ssea, que foi reversivel com a descontinuag@o do tratamento. Também foi observada
toxicidade gastrintestinal e, em machos, atrofia testicular que nao reverteu durante os periodos de recuperagido programados.

A administragdo da decitabina em ratos neonatos/jovens demonstrou um perfil geral de toxicidade comparavel a administragdo em
ratos mais velhos. O desenvolvimento neurocomportamental e a capacidade reprodutiva ndo foram afetados quando ratos
neonatos/jovens foram tratados com niveis de doses que induzem a mielossupressao.

Gravidez (Categoria D) e lactacio

Gravidez

Mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a fazer uso de medidas contraceptivas eficazes e evitar a gravidez
enquanto estiverem sendo tratadas com decitabina. Néo existem dados suficientes sobre o uso de decitabina em mulheres gravidas.
Estudos demonstraram que a decitabina ¢ teratogénica em camundongos e ratos. O risco potencial em humanos ¢ desconhecido.
Baseando-se nos resultados dos estudos em animais e em seu mecanismo de agdo, decitabina ndo deve ser administrada durante a
gravidez, a menos que estritamente necessario. Se este medicamento for utilizado durante a gravidez, ou se uma mulher engravidar
enquanto estiver recebendo decitabina, a paciente deve ser avisada sobre o potencial dano ao feto. As pacientes em idade
reprodutiva devem ser aconselhadas para procurar orientagdo com relagdo a criopreservagio de odcitos antes de iniciar o tratamento
com decitabina.

O periodo de tempo seguro para engravidar apds o tratamento com decitabina ndo ¢ conhecido. Mulheres com potencial para
engravidar devem continuar a usar medidas anticoncepcionais eficazes por pelo menos 6 meses apds o término do tratamento.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico
em caso de suspeita de gravidez.

Lactacio
Nao ¢ conhecido se a decitabina ou seus metabolitos s3o excretados no leite materno. A decitabina ¢ contraindicada durante a
lactagdo. Portanto, se o tratamento com decitabina for necessario, a amamentagdo deve ser descontinuada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo clinico formal sobre interagdes medicamentosas com decitabina foi conduzido.

Existe potencial para interagdo medicamentosa com outros agentes que também sdo ativados por fosforilagdo sequencial (via
atividades da fosfoquinase intracelular) e/ou metabolizados por enzimas envolvidas na inativagdo da decitabina (por exemplo,
citidina desaminase). Portanto, recomenda-se cautela se estes medicamentos forem combinados com decitabina.

Efeitos de medicamentos coadministrados sobre a decitabina

Interagdes medicamentosas metabolicas mediadas por CYP450 ndo sdo esperadas ja que o metabolismo da decitabina ndo ¢
mediado por este sistema, mas por desaminagdo oxidativa. O deslocamento da decitabina de sua ligagdo as proteinas plasmaticas
por medicamentos coadministrados ¢ improvavel, tendo em vista ser minima a ligagdo da decitabina as proteinas plasmaticas
(<1%).

Dados in vitro indicam que a decitabina ¢ um substrato de glicoproteina-P (P-gp) fraco e, portanto, ndo propensa a interagir com
inibidores de P-gp.

Efeitos da decitabina sobre medicamentos coadministrados

Tendo em vista a sua baixa ligagdo as proteinas plasmaticas in vitro (<1%), ¢ improvavel que a decitabina desloque farmacos
coadministrados de suas ligagdes as proteinas plasmaticas. Estudos in vitro demonstraram que a decitabina ndo inibe nem induz as
enzimas CYP450 em mais do que 20 vezes a concentragdo plasmatica maxima (Cyx) terapéutica observada. Assim, as interagdes
medicamentosas metabolicas mediadas por CYP ndo sdo esperadas e ¢ improvavel que ocorra interagdo com agentes metabolizados
por estas vias. A decitabina se mostrou um inibidor fraco do transporte mediado por P-gp in vitro e, portanto, ndo se supde que
afete o transporte mediado por P-gp de farmacos coadministrados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar decitabina em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabrica¢io e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés reconstituicio: quando ndo usada dentro de 15 minutos apds a reconstitui¢@o, a solugdo deve ser preparada usando fluidos de
infuséo frios (2°C a 8°C) e armazenada entre 2°C e 8°C por no maximo 7 horas até a administragao.

Apés preparo, manter em temperatura entre 2°C e 8°C por até 7 horas.



Dr.Reddy’s ‘

Aspecto fisico

A decitabina ¢ um po liofilizado estéril de cor branca a quase branca. A solugdo reconstituida ¢ clara a quase incolor, livre de
particulas estranhas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

A decitabina deve ser administrada sob a supervisao de médicos com experiéncia no uso de agentes quimioterapicos.

Devem ser adotados os procedimentos-padrdes de manuseio de agentes antineoplasicos, bem como o uso de luvas protetoras para
evitar o contato da solugdo com a pele.

A decitabina ¢ administrada por infus@o intravenosa. Nao € necessario cateter venoso central.

Pré-medicag@o para a prevengdo de nauseas e vomitos ndo ¢ recomendada rotineiramente, mas pode ser administrada se necessario.
A decitabina deve ser reconstituida assepticamente com 10 mL de agua para injetaveis. Apos a reconstituigdo, cada mL contém
aproximadamente 5,0 mg de decitabina em pH entre 6,7 ¢ 7,3.

Imediatamente ap6s a reconstitui¢do, a solu¢do deve ser diluida com solugdo de cloreto de sodio a 0,9% injetavel ou solugdo de
glicose a 5% injetavel até uma concentragdo final do farmaco de 0,15 a 1,0 mg/mL.

Quando nao usada dentro de 15 minutos apos a reconstitui¢do, a solu¢do deve ser preparada usando fluidos de infusdo frios (2°C a
8°C) e armazenada entre 2°C e 8°C por no méaximo 7 horas até a administragao.

E recomendado o uso da agulha de calibre 21 para reconstitui¢io do frasco para diluigio.

Qualquer produto nio utilizado ou residuo deve ser eliminado de acordo com os requerimentos locais.

A decitabina ndo é um medicamento vesicante ou irritante. Se ocorrer extravasamento de decitabina, os protocolos da Institui¢do
para o manejo de medicamentos de administragdo intravenosa devem ser seguidos.

Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

A decitabina nio deve ser infundida com outros medicamentos através do mesmo acesso intravenoso.

Posologia

Ha dois esquemas posoldgicos recomendados para a administracdo de decitabina: um esquema posologico de 5 dias para o
tratamento da leucemia mieloide aguda e um esquema posolégico de 3 dias ou 5 dias no tratamento das sindromes mielodisplasicas.
Para cada esquema, recomenda-se que os pacientes sejam tratados por no minimo 4 ciclos. Entretanto, a resposta pode levar mais do
que 4 ciclos para ser obtida. Nos estudos Fase 3 em leucemia mieloide aguda, o tempo mediano para resposta (remissdo completa
[RC] ou remissdo completa com recuperagdo incompleta das plaquetas [RCp]) foi de 4,3 meses. No estudo de Fase 2 em sindromes
mielodisplasicas, com o esquema posologico de 5 dias, o tempo mediano para resposta (remissdo completa + remissdo parcial) foi
3,5 ciclos. No estudo de Fase 3 em sindromes mielodisplasicas, com esquema posoldgico de 3 dias, o tempo mediano para resposta
foi de 3 ciclos de tratamento. O tratamento deve ser continuado enquanto o paciente apresentar resposta, se beneficiar do tratamento
ou exibir doenca estavel, isto é, na auséncia de progressao evidente.

Se apos 4 ciclos os valores hematologicos do paciente (por exemplo, contagem de plaquetas ou contagem absoluta de neutrofilos)
ndo retornarem aos valores pré-tratamento ou se ocorrer progressdo da doenga (contagens crescentes de blastos periféricos ou piora
na contagem de blastos medulares), o paciente pode ser considerado um ndo-respondedor e opgdes terapéuticas alternativas ao
decitabina devem ser consideradas.

. Esquema de Tratamento da Leucemia Mieloide Aguda

Em um ciclo de tratamento, decitabina ¢ administrada na dose de 20 mg/m? de superficie corporal, por infusdo intravenosa durante
uma hora, repetida diariamente durante 5 dias consecutivos (isto ¢, um total de 5 doses por ciclo de tratamento). A dose total didria
ndo deve exceder 20 mg/m’ e a dose total por ciclo de tratamento ndo deve exceder 100 mg/m?. O ciclo deve ser repetido a cada 4
semanas, dependendo da resposta clinica do paciente e da toxicidade observada. Se uma dose for omitida, o tratamento deve ser
retomado o mais rapidamente possivel. Este esquema posoldgico pode ser administrado em ambiente ambulatorial.

- Esquema de Tratamento das Sindromes Mielodisplasicas

a) Esquema posologico de 3 dias

Em um tnico ciclo de tratamento, decitabina deve ser administrada numa dose fixa de 15 mg/m? de superficie corporal por infusdo
intravenosa, durante um periodo de 3 horas, a cada 8 horas, durante 3 dias consecutivos (ou seja, um total de 9 doses por ciclo de
tratamento). Este ciclo é repetido aproximadamente a cada 6 semanas, dependendo da resposta clinica do paciente ¢ da toxicidade
observada. A dose total diaria ndio deve ultrapassar 45 mg/m? e a dose total por ciclo de tratamento ndo pode ultrapassar 135 mg/m?.
Se uma dose for omitida, o tratamento deve ser retomado o mais rapidamente possivel.

b) Esquema de dose modificada de 5 dias para paciente ambulatorial

A decitabina pode ser administrada em uma posologia de 20 mg/m* com infusdo IV de 1 hora, diariamente por 5 dias consecutivos
(ou seja, um total de 5 doses por ciclo). A quantidade total por curso ¢ de 100 mg/m?. Nio havera escalonamento de dose para a
decitabina. Os ciclos serdo administrados a cada 4 semanas.

A dose total didria ndo devera exceder 20 mg/m? e a dose total por ciclo de tratamento ndo deve exceder 100 mg/m>.

Em alguns casos, a resposta a decitabina ¢ somente observada ap6s miultiplos cursos de tratamento. Portanto, para maximizar a
possibilidade de resposta ao tratamento, recomenda-se que os pacientes sejam tratados por um minimo de 4 ciclos. Entretanto, a
remissdo completa ou parcial pode levar mais de 4 ciclos. O tratamento pode ser continuado enquanto o paciente se beneficiar, isto
¢, na auséncia evidente de progressao da doenga ou de toxicidade intoleravel.

Antes de cada dose de decitabina, o paciente podera ser avaliado em relagdo a possiveis toxicidades que possam ter ocorrido apds
as doses anteriores e que sdo pelo menos possivelmente relacionadas, na opinido do médico.

Todas as toxicidades estabelecidas previamente ou novas toxicidades observadas a qualquer momento podem ser gerenciadas
conforme descrito a seguir. Se uma dose for omitida, o tratamento deve ser retomado o mais rapidamente possivel.

Manejo da mielossupressio e complicagdes associadas

A mielossupressdo e os eventos adversos relacionados a mielossupressdo (trombocitopenia, anemia, neutropenia e neutropenia
febril) sdo comuns tanto em pacientes em tratamento como nao tratados com SMD e LMA.

Complicagdes da mielossupressdo incluem infecgdes e sangramentos. O tratamento deve ser modificado em pacientes com
mielossupressao e complicagdes associadas, conforme descrito a seguir:

. Leucemia mieloide aguda

O tratamento deve ser atrasado a critério médico se o paciente apresentar complicagdes associadas com a mielossupressdo, tais
como as descritas a seguir:

- neutropenia febril (temperatura > 38,5°C e contagem absoluta de neutré6filos <1000/ mcL).
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- infecgdo ativa de origem viral, bacteriana ou fingica (isto ¢, exigindo anti-infecciosos intravenosos ou tratamento amplo de
suporte).

- hemorragia (gastrintestinal, genito-urindria, pulmonar, com plaquetas <25.000/mcL ou qualquer hemorragia do sistema nervoso
central).

O tratamento com decitabina pode ser retomado assim que estas condi¢des apresentarem melhora ou se estabilizarem com
tratamento adequado (terapia anti-infecciosa, transfusdes ou fatores de crescimento).

A redugdo da dose ndo ¢ recomendada.

. Sindrome mielodisplasica

a) Esquema posologico de 5 dias

A redug@o da dose ndo ¢ recomendada nesta situagdo clinica para otimizar o beneficio ao paciente. A dose deve ser atrasada da
seguinte forma:

a.1) Modificag@o da dose nos primeiros 3 ciclos

Durante os primeiros ciclos de tratamento, citopenias de Grau 3 e 4 sdo comuns e podem ndo representar progressdo da SMD. As
citopenias pré-tratamento podem nao melhorar até apos o Ciclo 3.

Para os trés primeiros ciclos, a fim de otimizar o beneficio ao paciente na presenga de neutropenia moderada (contagem absoluta de
neutrofilos <1000/mcL), devem ser feitas todas as tentativas para manter o tratamento com a dose completa no intervalo padrdo
entre os ciclos. A profilaxia antimicrobiana concomitante, de acordo com as diretrizes institucionais, deve ser administrada até a
recuperacdo dos granuldcitos para um valor acima de 500/mcL. O médico deve considerar, também, a necessidade da administragdo
precoce de fatores de crescimento durante este periodo, para a prevengdo ou o tratamento de infec¢cdes em pacientes com SMD.

De forma similar, para otimizar o beneficio para o paciente na presenga de trombocitopenia moderada (contagem de plaquetas
<25.000/mcL), devem ser feitas todas as tentativas para manter o tratamento com a dose completa no intervalo padrdo entre os
ciclos e com a administragdo concomitante de transfusdo de plaquetas no caso de eventos hemorragicos.

a.2) Modificagao da dose ap6s o Ciclo 3

A dose de decitabina pode ser atrasada nos casos em que qualquer uma das seguintes toxicidades sejam consideradas a0 menos
possivelmente relacionadas ao tratamento:

*Complicagdes graves associadas a mielossupressdo (infecgdes que ndo sdo resolvidas com tratamento anti-infeccioso adequado,
sangramento ndo resolvido com tratamento adequado);

*Mielossupressdo prolongada, definida como medula hipocelular (celularidade de 5% ou menos) sem evidéncia de progressdo da
doenga por 6 semanas ou mais apos o inicio do ciclo de tratamento.

Se a recuperagdo (contagem absoluta de neutréfilos >1.000/mcL e plaquetas >50.000/mcL) necessitar de mais de 8 semanas, o
tratamento deve ser descontinuado e o paciente deve ser avaliado quanto a progressdo da doenga (por aspirados de medula 6ssea)
dentro de 7 dias apds o término das 8 semanas. Para os pacientes que receberam tratamento por pelo menos 6 ciclos e que
continuaram a obter beneficios da terapia, um atraso prolongado além de 8 semanas pode ser permitido, na auséncia de progressao
da doenga, a critério do médico.

b) Esquema posoldgico de 3 dias

b.1) Modifica¢ao da dose nos primeiros 3 ciclos

Durante os primeiros ciclos de tratamento, citopenias de Graus 3 e 4 sdo comuns e podem néo representar progressdo da SMD. As
citopenias pré-tratamento podem nio melhorar até apos o Ciclo 3.

Para os trés primeiros ciclos, a fim de otimizar o beneficio na presenca de neutropenia moderada (contagem absoluta de neutrofilos
<1.000/mcL), devem ser feitas todas as tentativas para manter o tratamento com a dose completa no intervalo padrao entre os ciclos.
A profilaxia antimicrobiana concomitante, de acordo com as diretrizes institucionais, pode ser administrada até a recuperagdo dos
granuldcitos para um valor acima de 500/mcL. O médico deve considerar também a necessidade da administragdo precoce de
fatores de crescimento durante este periodo, para a prevengdo ou o tratamento de infecgdes em pacientes com SMD.

De forma semelhante, para otimizar o beneficio para o paciente na presenga de trombocitopenia moderada

(contagem de plaquetas <25.000/mcL), devem ser feitas todas as tentativas para manter o tratamento com a dose completa no
intervalo padrao entre os ciclos, com administragdo concomitante de transfusdo de plaquetas no caso de eventos hemorragicos.

b.2) Modificagdo da dose ap6s o Ciclo 3

Se a recuperagdo hematoldgica (contagem absoluta de neutr6filos >1.000/mcL e plaquetas >50.000/mcL) de um ciclo de tratamento
anterior com decitabina, com citopenia(s) persistente(s) sendo considerada(s) relacionada(s) a administragdo do medicamento,
necessitar de mais de 6 semanas, entdo, o proximo ciclo de decitabina deve ser atrasado e a dose reduzida pelo algoritmo a seguir.
Toda redugdo da dose que ocorrer deve permanecer em efeito durante o tratamento, ndo devendo haver re-escalonamento da dose.
*Recuperacdo exigindo mais de 6 semanas, mas menos de 8 semanas - a administragdo de decitabina deve ser atrasada por até 2
semanas ¢ a dose reduzida para 11 mg/m? a cada 8 horas (33 mg/m*dia, 99

mg/m?/ciclo) ao reiniciar o tratamento.

*Recuperacdo exigindo mais de 8 semanas, mas menos de 10 semanas - a dose de decitabina deve ser atrasada por até mais duas
semanas e reduzida para 11 mg/m* a cada 8 horas (ou seja, 33 mg/m*dia, 99

mg/m?/ciclo) ao reiniciar o tratamento e mantida nos ciclos subsequentes, conforme clinicamente indicado.

*Recuperacdo exigindo mais de 10 semanas — o tratamento deve ser descontinuado e os pacientes devem ser avaliados quanto a
progressao da doenga (por aspiragdo da medula 6ssea) dentro de 7 dias ap6s o término das 10 semanas. Entretanto, para pacientes
que foram tratados por pelo menos 6 ciclos e que continuam a se beneficiar do tratamento, um atraso prolongado além das 10
semanas pode ser permitido, na auséncia de progressao, a critério do médico responsavel pelo tratamento.

Populacdes Especiais

Pacientes pediatricos: a seguranca e eficacia em pacientes pediatricos com SMD nao foram estudadas.

O tratamento de pacientes pediatricos com LMA ndo ¢ recomendado pois decitabina nido se mostrou eficaz nesta populagio de
pacientes (vide “Resultados de Eficacia — Estudos Clinicos em Leucemia Mieloide Aguda”).

Insuficiéncia hepatica: ndo foram conduzidos estudos em pacientes com insuficiéncia hepatica. A necessidade de ajuste de dose
em pacientes com insuficiéncia hepatica ndo foi avaliada. Se ocorrer piora da fungdo hepatica, os pacientes devem ser monitorados
cuidadosamente.

Insuficiéncia renal: ndo foram conduzidos estudos em pacientes com insuficiéncia renal. No entanto, os dados de estudos clinicos
que incluiram pacientes com insuficiéncia leve a moderada nio indicaram necessidade de ajustar a dose. Pacientes com insuficiéncia
renal grave foram excluidos destes estudos.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de estudos clinicos

-10 -
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Ao longo desta se¢@o sdo relatadas as reagdes adversas ao medicamento. As reagdes adversas sdo eventos adversos que foram
considerados potencialmente relacionados ao uso de decitabina, tendo como base a avaliagdo abrangente das informagdes
disponiveis de eventos adversos. Uma relagdo causal com decitabina ndo pode ser plenamente estabelecida em casos isolados.
Além disso, devido ao fato de os estudos clinicos serem conduzidos sob condi¢des amplamente varidveis, as taxas de reagdes
adversas observadas durante os estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente as taxas obtidas em
estudos realizados com outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas durante a pratica clinica.

As reagdes adversas mais importantes e frequentes, que ocorrem tanto no regime de 5 dias como de 3 dias, sdo mielossupressdo e
aquelas que ocorrem em consequéncia da mielossupressao.

Reacdes Adversas

A seguranca da decitabina foi avaliada em 682 pacientes de estudos clinicos em LMA e SMD (D-0007, DACO-016, DACO-017,
DACO-020, EORTC-06011 e ID03-0180). Nestes estudos clinicos, a decitabina foi administrada seguindo os regimes de dose de 5
dias e 3 dias. As reagdes adversas relatadas durante esses estudos clinicos estdo descritas resumidamente na Tabela 5. As reagdes
adversas estdo listadas por categoria de frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas da seguinte forma: muito comum
(>1/10), comum (>1/100 a <1/10) e incomum (>1/1.000 a <1/100).

Dentro de cada categoria de frequéncia, as reagdes adversas estdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade:

Tabela 5: Reacdes Adversas Identificadas com decitabina

Sistema de Classe de | Frequéncia (todos os | Reacdo Adversa Frequéncia
Orgio Graus)
Todos os Graus
3-4°
Graus*(%)
(%)
Infecgdes e infestagdes Muito comum pneumonia* 20 17
infecgdes do trato urinario* 10 4
outras infecgdes (todas as infecgdes: | 62 35
virais, bacterianas, fungicas, incluindo
fatais)P
Comum choque séptico* 3 2
sepse* 8 7
sinusite 5 1
Distarbios linfaticos e do | Muito comum neutropenia febril* 29 27
sangue
neutropenia*® 32 30
Trombocitopenia® 35 33
anemia 33 20
leucopenia 14 12
Comum pancitopenia* 1 1
Distarbios  do  sistema | Comum hipersensibilidade, incluindo reagdo | 4 <1
imunolégico anafilatica’
Distirbios do sistema | Muito comum cefaleia 20 1
nervoso
Distarbios respiratorios, | Muito comum epistaxe 15 2
toracicos e do mediastino
Distarbios gastrintestinais Muito comum diarreia 31 2
vomito 19 1
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estomatite 10 2
nausea 38 1
Distarbios do tecido | Incomum dermatose neutrofilica febril aguda | <1 <1
subcutaneo e da pele (sindrome de Sweet)
Distarbios gerais e | Muito comum pirexia 40 6
condi¢des no local da
administra¢do

#Critério de Terminologia para Grau de Eventos Adversos adotado pelo “National Cancer Institute”;

® Excluindo pneumonia, infecgdo do trato urindrio, septicemia, choque sépico e sinusite;

¢ Incluindo hemorragia relacionada a trombocitopenia, incluindo casos fatais;

4 Incluindo os termos preferidos hipersensibilidade, hipersensibilidade ao medicamento, reagdo anafilatica, choque anafilatico,
reacdo anafilactoide e choque anafilactoide;

* Inclui eventos adversos com desfecho fatal.

Descri¢io das reacdes adversas

Reacdes Adversas Hematologicas

As reagdes adversas hematologicas mais comumente relatadas associadas ao tratamento com decitabina incluem neutropenia febril,
trombocitopenia, neutropenia, anemia e leucopenia.

Foram relatadas reagdes adversas graves relacionadas as infec¢des como choque séptico, sepse € pneumonia, em pacientes tratados
com decitabina.

Nos quadros de trombocitopenia grave, foram relatadas reagdes adversas relacionadas a sangramentos graves como hemorragia no
Sistema Nervoso Central (1%) e hemorragia gastrintestinal (2%).

Reacdes adversas hematologicas devem ser gerenciadas por monitoramento de rotina do hemograma completo e tratamento de
suporte, conforme necessario. Tratamentos de suporte incluem administragdo profilatica de antibidticos e/ou fator de crescimento
como suporte (exemplo, G-CSF) para neutropenia e transfusdes para anemia ou trombocitopenia conforme as diretrizes
institucionais. Para situagdes em que a administracdo de decitabina deve ser atrasada, ver orientacdo descrita em “Posologia e
Modo de Usar”.

Experiéncia pés-comercializacio

Além das reagdes adversas notificadas durante estudos clinicos e listadas acima, as seguintes reagdes adversas foram relatadas
durante a experiéncia pos-comercializagdo. Como essas reagdes foram relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com segurancga sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao
medicamento. Na tabela, as frequéncias sdo fornecidas de acordo com a seguinte convengao:

Muito comum > 1/10

Comum > 1/100 e <1/10

Pouco frequentes > 1/1000 e <1/100

Raro > 1/10000 e <1/1000

Muito raro <1/10000, incluindo relatos isolados

Desconhecido Nao pode ser estimado a partir dos dados disponiveis.

Tabela 6: Reacdes adversas identificadas durante a experiéncia pés-comercializacdo com decitabina

Classe de sistema de 6rgaos Categoria de Frequéncia Estimada de Ensaios Clinicos
com decitabina
Reagdo adversa

Neoplasias benignas, malignas e nio-especificadas (incluindo
cistos e polipos)

Sindrome da diferenciagio Desconhecido

Disturbios cardiacos

Cardiomiopatia (incluindo fracdo de ejegdo reduzida) Incomum

Distirbios hepatobiliares
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Fungdo hepatica anormal Muito comum

Hiperbilirrubinemia Muito comum

Distarbios do metabolismo e de nutriciao

Hiperglicemia Muito comum

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Niao ha experiéncia direta de superdose humana e nenhum antidoto especifico. Entretanto, dados de estudos clinicos iniciais e
publicados na literatura com doses 20 vezes maiores do que as atuais doses terapéuticas relataram aumento da mielossupressao,
incluindo neutropenia e trombocitopenia prolongadas. A toxicidade provavelmente ird se manifestar como exacerbagdes de reagdes
adversas, principalmente mielossupressdo. O tratamento da superdose deve ser de suporte.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
MS - 1.5143. 0021
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Historico de alteraciio para a bula
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Dados da submissiio eletronica

Dados da Peti¢do/notifica¢io que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versao Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS)
Versido atual 10452 - Versdo atual 10452 - 06/08/2021 4. 0 QUE DEVO 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
GENERICO - GENERICO - SABER ANTES DE TRANS
Notificagdo da Notificagdo da USAR ESTE
Alteragao de Alteragdo de MEDICAMENTO?
Texto de Bula — Texto de Bula —
publicagdo no publicagdo no VP
Bulario RDC Bulario RDC 8.QUAIS OS MALES
06/08/2021 60/12 06/08/2021 60/12 QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
9. REACOES VPS
ADVERSAS
0353877/21-0 10452 - 27/01/2021 0353877/21-0 10452 - 27/01/2021 DIZERES LEGAIS VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
GENERICO - GENERICO - TRANS
Notificacdo da Notificacdo da
Alteragao de Alteragao de
27/0172021 Texto de Bula — Texto de Bula —
publicagdo no publicagdo no
Bulario RDC Bulario RDC
60/12 60/12
06/11/2020 3865709/20-1 10452 - 06/11/2020 3865709/20-1 10452 - 06/11/2020 6. COMO DEVO USAR | VP 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
GENERICO - GENERICO - ESSE TRANS
Notificagdo da Notificagdo da MEDICAMENTO?
Alteragao de Alteragao de
Texto de Bula — Texto de Bula — 8. POSOLOGIA E VPS

RDC 60/12

RDC 60/12

MODO DE USAR
DIZERES LEGAIS DO
ITEM 9.REACOES
ADVERSAS
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16/07/2020 10452 - 16/07/2020 10452 - 16/07/2020 Dizeres legais VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
2304513/20-2 GENERICO - 2304513/20-2 GENERICO - TRANS
Notificagdo da Notificagdo da
Alteragao de Alteragao de
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
22/10/2019 10452 - 22/10/2019 10452 - 22/10/2019 VP: VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
2558192199 GENERICO - 2558192199 GENERICO - 6. COMO DEVO USAR TRANS
Notificagao da Notificagdo da ESTE
Alteragio de Alteragio de MEDICAMENTO?
Texto de Bula
_RDC 60/12 Texto de Bula —
RDC 60/12 VPS:
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
28/01/2019 0081357/19-5 10452 - 28/01/2019 0081357/19-5 10452 - 28/01/2019 Conforme bula do VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
GENERICO - GENERICO - medicamento referéncia TRANS
Notificagdo da Notificacio da
Alteragao de Alteragio de
Texto de Bula
_RDC 60/12 Texto de Bula —
RDC 60/12
20/12/2018 1203160/18-7 10452 - 20/12/2018 1203160/18-7 10452 - 20/12/2018 Corregdo de erro VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
GENERICO - GENERICO - gramatical. TRANS
Notificagdo da Notificacio da
Alteragdo de Alteragio de
Texto de Bula
_RDC 60/12 Texto de Bula —
RDC 60/12
30/11/2018 1131763/18-9 10452 - 30/11/2018 1131763/18-9 10452 - 30/11/2018 Conforme bula do VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
GENERICO - GENERICO - medicamento referéncia TRANS
Notificagdo da Notificacio da

Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC 60/12
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15/06/2018 0480796/18-1 10452 - 15/06/2018 0480796/18-1 10452 - 16/03/2018 Conforme bula do VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
GENERI?O - GENERICO - medicamento referéncia TRANS
Notificagdo da Notificacdo da
Alteragdo de Alteragao de
Texto de Bula
_RDC 60/12 Texto de Bula —
RDC 60/12
16/03/2018 0205658/18-5 16/03/2018 0205658/18-5 10452 _ | 16/03/2018 Dizeres Legais VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
(l}(EIfI%I_UCO GENERICO R Corregdo de informagdes TRANS
Notificagdo da Notificagdo da de temperatura de
Alteragdo de Alteragdo de armazenamento
Texto de Bula Texto de Bula —
~RDC 60712 RDC 60/12
13/03/2017 0397774/17-9 10459 13/03/2017 0397774/17-9 10459 13/03/2017 Conforme bula do | VP/VPS 50 MG PO LIOF SOL INJ CT FA VD
GENERICO _ GENERICO _ medicamento referéncia TRANS

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12
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