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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Decitabind EVER Pharma 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild contine decitabina 50 mg.

In urma reconstituirii cu 10 ml de apa pentru preparate injectabile, fiecare ml de concentrat contine
5 mg de decitabina.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon contine 0,29 mmol sodiu (E524)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru perfuzie).

Pulbere liofilizata de culoare alba pana la aproape alba, fara urme vizibile de contaminare.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Decitabind EVER este indicat 1n tratamentul pacientilor adulti, nou diagnosticati cu leucemie mieloida
acutd (LMA) de novo sau secundara, in conformitate cu clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) care nu sunt candidati pentru chimioterapia standard de inductie.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea Decitabind EVER trebuie initiata sub supravegherea unor medici cu experienta in
utilizarea medicamentelor pentru chimioterapie.

Doze

Intr-un ciclu de tratament, Decitabind EVER se administreazi in doza de 20 mg/m? suprafata
corporala, prin perfuzie intravenoasa cu durata de 1 ora, cu repetare zilnica timp de 5 zile consecutive
(de exemplu, un total de 5 doze per ciclu de tratament). Doza zilnica totala nu trebuie sa depaseasca 20
mg/m?, iar doza totala per ciclu de tratament nu trebuie si depaseasca 100 mg/m?2. In cazul omiterii
unei doze, tratamentul trebuie reluat cat mai repede posibil. Ciclul trebuie repetat o data la 4
sdptamani, in functie de raspunsul clinic al pacientului si de toxicitatea observatd. Se recomanda ca
pacientii sa urmeze minimum 4 cicluri de tratament; cu toate acestea, pentru obtinerea unei remisiuni
complete sau partiale pot fi necesare mai mult de 4 cicluri. Tratamentul poate fi continuat atéta timp
cat pacientul are un raspuns, continua sa beneficieze sau prezinta boala stabila, de exemplu, in absenta
progresiei evidente.




In cazul in care dupa 4 cicluri de tratament, valorile hematologice ale pacientului (de exemplu,
numarul de trombocite sau numarul absolut de neutrofile), nu revin la valori preterapeutice sau daca
apare progresia bolii (numarul celulelor blastice periferice este 1n crestere sau valorile celulelor
blastice medulare se deterioreazi), se poate considera ca pacientul nu raspunde la tratament si trebuie
avute in vedere optiuni terapeutice alternative la Decitabind EVER.

Nu se recomanda administrarea de rutina, inainte de tratament a medicatiei pentru prevenirea senzatiei
de greata si a varsaturilor, dar se poate administra daca este cazul.

Managementul mielosupresiei si al complicatiilor asociate

Mielosupresia si reactiile adverse corelate cu mielosupresia (trombocitopenia, anemia, neutropenia si
neutropenia febrild) sunt frecvente la pacientii cu LMA indiferent daca primesc sau nu tratament.
Complicatiile mielosupresiei includ infectii i singerari. Tratamentul poate fi amanat, la latitudinea
medicului curant, in cazul in care pacientul prezintd complicatii asociate mielosupresiei, cum sunt cele
descrise mai jos:

o Neutropenie febrila (temperatura > 38,5°C si numar absolut de neutrofile < 1000/ul)

o Infectii virale, bacteriene sau fungice active (de exemplu, necesitd administrarea intravenoasa de
antiinfectioase sau de tratament suportiv extensiv)

e Hemoragie (la nivel gastrointestinal, genito-urinar, pulmonar insotitd de valori ale trombocitelor
< 25000/pl sau orice hemoragie la nivelul sistemului nervos central)

Tratamentul cu Decitabind EVER poate fi reluat dupa ce aceste afectiuni au fost ameliorate sau au fost
stabilizate prin tratament adecvat (terapie antiinfectioasa, transfuzii sau factori de crestere).

In studiile clinice, aproximativ o treime dintre pacientii in tratament cu Decitabind EVER au necesitat
o intarziere a dozei. Nu este recomandata reducerea dozei.

Copii §i adolescenti
Decitabind EVER nu trebuie utilizat la copiii cu LMA cu varsta < 18 ani, deoarece eficacitatea nu a
fost stabilitd. Datele disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepatica. Nu a fost evaluata necesitatea ajustarii
dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica. Daca se produce agravarea functiei hepatice, pacientii
trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficienta renald. Nu a fost evaluatd necesitatea ajustarii
dozelor la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare
Decitabind EVER se administreaza prin perfuzie intravenoasa. Nu este necesar un cateter venos
central.

Dupa reconstituire, solutia este o solutie limpede pana la palid opalescenta. Solutia este practic lipsita
de particule de materie strdind care pot fi observate la inspectia vizuala.Pentru instructiuni privind
reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi

pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la decitabina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Alaptare (vezi pct.4.6).



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresia

Mielosupresia si complicatiile asociate mielosupresiei, inclusiv infectiile si sdngerarile care apar la
pacientii cu LMA se pot exacerba in timpul tratamentului cu Decitabind EVER. Prin urmare, pacientii
prezinta un risc crescut de infectii severe (cauzate de agenti patogeni bacterieni, fungici si virali), cu
potential letal (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia unor semne si simptome de
infectii si trebuie tratati cu promptitudine.

In studiile clinice, majoritatea pacientilor au prezentat initial mielosupresie de grad 3/4. La pacientii
care au prezentat initial anomalii de gradul 2, agravarea mielosupresiei a fost observata la majoritatea
pacientilor si mai frecvent comparativ cu pacientii care initial au prezentat anomalii de grad 1 sau 0.
Mielosupresia cauzata de Decitabind EVER este reversibild. Trebuie efectuate in mod regulat
hemoleucograma completa si numarul de trombocite, asa cum este indicat clinic si Tnainte de fiecare
ciclu de tratament. in prezenta mielosupresiei sau a complicatiilor sale, tratamentul cu Decitabina
EVER poate fi intrerupt si/sau se pot institui masuri suportive (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale

La pacientii tratati cu decitabina au fost raportate cazuri de boald pulmonara interstitiala (BPI)
(inclusiv infiltrate pulmonare, pneumonie organizata si fibroza pulmonara), fard semne de etiologie
infectioasa. Pacientii cu debut acut sau cu agravare inexplicabild a simptomelor pulmonare trebuie
evaluati cu atentie pentru a exclude BPI. In cazul in care se confirmi BPI, trebuie initiat tratamentul
adecvat (vezi pct 4.8).

Insuficientd hepatica

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica nu a fost stabilitd. Se recomanda precautie in
administrarea Decitabind EVER la pacienti cu insuficientd hepatici si la pacientii care dezvoltd semne
si simptome de insuficientd hepatica. Testele functiei hepatice trebuie efectuate inainte de initierea
tratamentului si Tnainte de fiecare ciclu de tratament, si dupa cum este indicat din punct de vedere
clinic (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficienta renald

Utilizarea la pacientii cu insuficientd renala severa nu a fost studiatd. Se recomanda precautie n
administrarea Decitabind EVER la pacienti cu insuficientd renala severa (clearance al creatininei
[CICr] < 30 ml/min). Testele functiei renale trebuie efectuate Inainte de initierea terapiei si inainte de
fiecare ciclu de tratament, si dupa cum este indicat din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.2).

Boala cardiaca

Pacientii cu antecedente de insuficienta cardiaca congestiva severa sau boala cardiaca instabila clinic
au fost exclusi din studiile clinice si, prin urmare, nu a fost stabilitd siguranta si eficacitatea Decitabina
EVER la acesti pacienti. Dupa punerea pe piatd a medicamentului, au fost raportate cazuri de
cardiomiopatie cu decompensare cardiaca, in unele cazuri reversibila dupa Intreruperea tratamentului,
reducerea dozei sau tratament corectiv. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si a
simptomelor de insuficienta cardiacd, in special cei cu antecedente de boala cardiaca.

Sindrom de diferentiere

Au fost raportate cazuri de sindrom de diferentiere (cunoscut si sub numele de sindromul acidului
retinoic) la pacientii carora li s-a administrat decitabina. Sindromul de diferentiere poate fi fatal (vezi
pct. 4.8). Tratamentul cu corticosteroizi IV in doze mari si monitorizarea hemodinamica trebuie luate
in considerare la debutul simptomelor sau semnelor sugestive ale sindromului de diferentiere. Trebuie
luata in considerare intreruperea temporara a tratamentului cu Decitabind EVER péna la disparitia
simptomelor si, se recomanda prudentd daca tratamentul este reluat.

Excipienti

Acest medicament contine 0,5 mmol potasiu per flacon. Dupa reconstituirea si diluarea solutiei pentru
perfuzie intravenoasa acest medicament contine mai putin de 1 mmol potasiu (39 mg) per flacon, adica
practic ‘fara potasiu’.



Acest medicament contine 0,29 mmol (6,67 mg) sodiu per flacon. Dupa reconstituirea si diluarea
solutiei pentru perfuzie intravenoasa acest medicament contine intre 13,8 mg-138 mg (0,6-6 mmol)
per doza (in functie de lichidul perfuzabil pentru diluare), echivalent cu 0,7-7% din doza zilnica
maxima recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice specifice privind interactiunile medicamentoase cu decitabina.

Exista potentialul de interactiune cu alte medicamente care sunt activate de asemenea prin fosforilare
secventiala (prin intermediul activitatilor fosfokinazei intracelulare) si/sau metabolizate de catre
enzimele implicate 1n inactivarea decitabinei (de exemplu, citidin deaminaza). Prin urmare, trebuie
manifestatd precautie, daca aceste substante active sunt administrate in asociere cu decitabina.

Impactul medicamentelor administrate concomitent asupra decitabinei
Nu se anticipeaza interactiuni metabolice mediate de citocromul (CYP) 450, deoarece metabolizarea
decitabinei nu este mediata de catre acest sistem, ci prin dezaminare oxidativa.

Impactul decitabinei asupra medicamentelor administrate concomitent

Avand 1n vedere faptul ca, in vitro legarea la proteinele transportatoare plasmatice este scazuta (< 1%),
este putin probabil ca decitabina sa inlocuiasca medicamentele administrate concomitent, de la nivelul
proteinelor transportoare ale acestora. In vitro, s-a demonstrat ca decitabina este un inhibitor slab al
transportului mediat de P-gp si, prin urmare, nu este anticipata afectarea transportului mediat de P-gp
al medicamentelor administrate concomitent (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Din cauza potentialului genotoxic al decitabinei (vezi pct. 5.3), femeile aflate la varsta fertila trebuie
sd utilizeze masuri contraceptive eficace si trebuie sa evite sd ramand gravide 1n timpul tratamentului
cu Decitabind EVER si timp de 6 luni dupa incheierea tratamentului. Barbatii trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficace si sa fie sfatuiti sa nu conceapa un copil in timpul tratamentului cu
Decitabind EVER si timp de 3 luni dupa incheierea tratamentului (vezi pct. 5.3).

Nu a fost studiata utilizarea decitabinei in asociere cu contraceptive hormonale.

Sarcina

Nu exista date adecvate cu privire la utilizarea Decitabind EVER la femeile gravide. Studiile au aratat
ca decitabina este teratogena la sobolani si soareci (vezi pct. 5.3). Nu este cunoscut riscul potential
pentru om. Pe baza rezultatelor din studiile la animale §i a mecanismului sau de actiune, Decitabina
EVER nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu folosesc metode
de contraceptie eficace. Inainte de inceperea tratamentului, trebuie efectuat un test de sarcini la toate
femeile aflate la varsta fertila. Pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat in
cazul 1n care Decitabind EVER este utilizat in timpul sarcinii sau in cazul in care pacienta raimane
gravida in timpul tratamentului cu acest medicament.

Alaptarea
Nu este cunoscut daca decitabina sau metabolitii sdi se excreta in laptele matern. Decitabinda EVER

este contraindicat in timpul alaptarii; prin urmare, daca tratamentul cu acest medicament este necesar,
aldptarea trebuie Intrerupta (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul decitabinei asupra fertilitatii. In studiile non-clinice la
infertilitate, ca o consecinta a tratamentului cu Decitabind EVER, barbatii trebuie sa solicite consiliere
privind conservarea spermei, iar pacientele de sex feminin aflate in perioada fertila trebuie sa solicite
consult cu privire la crioconservarea ovocitului, inainte de initierea tratamentului.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Decitabind EVER are o influentd moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii trebuie informati c¢d in timpul tratamentului pot prezenta reactii adverse, cum este
anemia. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand acestia conduc vehicule sau folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse la medicament raportate cel mai frecvent (> 35%) sunt pirexia, anemia si

trombocitopenia.

Cele mai frecvente reactii adverse de grad 3/4 (> 20%) la medicament au inclus pneumonia,
trombocitopenia, neutropenia, neutropenia febrila si anemia.

In studiile clinice, 30% dintre pacienti tratati cu Decitabini EVER si 25% dintre pacientii tratati in
bratul comparator au avut evenimente adverse care au determinat deces in timpul tratamentului sau in
perioada de 30 de zile dupa administrarea ultimei doze din medicatia de studiu.

In grupul de tratament cu Decitabind EVER, a fost o incidentd mai mare a intreruperii tratamentului
din cauza evenimentelor adverse la femei, comparativ cu barbati (43% comparativ cu 32%).

Lista reactiilor adverse la medicament in format tabelar

Reactiile adverse la medicament raportate la 293 pacienti cu LMA tratati cu Decitabind EVER sunt
rezumate in Tabelul 1. Tabelul urmaétor prezintd date din studiile clinice pentru LMA si din experienta
de dupa punerea pe piatd. Reactiile adverse la medicament sunt prezentate in functie de categoria de

frecventa.

Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare

(< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse la medicament sunt prezentate in ordine
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse la medicament identificate cu Decitabina EVER

Frecventa
Aparate, sisteme | Frecventa Toate Gradele 3-4*
si (toate Reactie adversa la gradele (%)
organe gradele) medicament (%)
Infectii si infestari | Foarte pneumonie* 24 20
frecvente infectie la nivelul tractului 15 7
urinar*
orice alte infectii (virale, 63 39
bacteriene si
fungice)*>cd
Frecvente soc septic* 6 4
sepsis™® 9 8
sinuzitad 3 1
Neoplasme Frecventa sindromul de diferentiere necunoscuta necunoscuta
benigne, necunoscuta
maligne si
nespecificate
(inclusiv chisturi
si polipi)




Tulburéri Foarte neutropenie febrild* 34 32
hgﬁqa‘[;)lggice frecvente neutropenie* 32 30
1 limfatice . .
¥ trombocitopenie™® 41 38
anemie 38 31
leucopenie 20 18
Mai putin pancitopenie* <1 <1
frecvente
Tulburari ale Frecvente hypersensitivity including 1 <1
sistemului anaphylactic
imunitar reahipersensibilitate inclusiv
reactie anafilactica’
Tulburari Foarte hiperglicemie 13 3
metabolice si frecvente
de nutritie
Tulburéri ale Foarte cefalee 16 1
sistemului frecvente
nervos
Tulburéri cardiace | Mai putin cardiomiopatie <1 <1
frecvente
Tulburari Foarte epistaxis 14 2
respiratorii, frecvente
toracice 1 Cu frecventd | boald pulmonara necunoscuti necunoscuti
mediastinale necunoscutd | interstitiala
Tulburari Foarte diaree 31 2
gastrointestinale frecvente virsituri 18
greatd 33 <1
Frecvente stomatita 7 1
Cu frecventa | enterocolitd, inclusiv colita necunoscuta necunoscuta
necunoscutd | neutropenica, cecita*®
Tulburari Foarte disfunctie hepatica 11 3
hepatobiliare frecvente
Frecvente hiperbilirubinemie® 5 <1
Afectiuni cutanate | Mai putin dermatoza acuta febrild <1 NA
si ale tesutului frecvente neutrofilica (sindromul
subcutanat Sweet)
Tulburari generale | Foarte pirexie 48 9
sila frecvente
nivelul locului de
administrare

# Criteriile de Terminologie Comuna privind gradul evenimentelor adverse cel mai grave ale
Institutului National al Cancerului
® Excluzand pneumonia, infectiile de tract urinar, sepsis, soc septic si sinuzita
¢ ,Celelalte infectii” cel mai frecvent raportate in studiul DACO-016 au fost: herpes oral, candidoza

orala, faringita, infectii ale cdilor respiratorii superioare, celulita, bronsita, nazofaringita

4 inclusiv enterocolitd infectioasa
¢ Inclusiv hemoragiile asociate cu trombocitopenie, inclusiv cazurile letale
P Inclusiv termeni preferati hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicament, reactie anafilactica, soc
anafilactic, reactie anafilactoida, soc anafilactoid.




¢ n studiile clinice privind LMA si sindromul mielodisplazic (SMD), frecventa de raportare a
hiperbilirubinemiei a fost de 11% pentru Toate gradele si de 2% pentru Gradele 3-4.

" Include evenimentele cu un rezultat letal.

N/A = Nu se aplica

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse hematologice
Reactiile adverse hematologice la medicament, cel mai frecvent raportate 1n in timpul tratamentului cu
Decitabind EVER au inclus neutropenie febrila, trombocitopenie, neutropenie, anemie si leucopenie.

La pacientii tratati cu decitabina s-au raportat reactii adverse grave la medicament asociate
hemoragiei, unele dintre acestea, In contextul trombocitopeniei severe, avand ca rezultat decesul,
precum hemoragie la nivelul sistemului nervos central (SNC) (2%) si hemoragie gastrointestinala (GI)
(2%).

Reactiile adverse hematologice trebuie gestionate prin monitorizarea de rutind a hemoleucogramei si
initierea precoce a tratamentelor de sustinere, in functie de necesitati. Tratamentele de sustinere includ
administrarea profilactica de antibiotice si/sau administrarea factorului de crestere (de exemplu G-
CSF) in caz de neutropenie si transfuzii sanguine pentru anemie sau trombocitopenie, in functie de
ghidurile institutionale. Pentru situatiile In care administrarea decitabinei trebuie améanata, vezi

pct. 4.2.

Reactii adverse la medicament infectii §i infestari

La pacientii tratati cu decitabind, s-au raportat reactii adverse grave la medicament asociate unei
infectii, cu potential fatal, cum sunt soc septic, sepsis, pneumonie si alte infectii (virale, bacteriene si
fungice).

Tulburari gastro-intestinale

In timpul tratamentului cu decitabind au fost raportate cazuri de enterocolita, inclusiv colita
neutropenica si cecita. Enterocolita poate duce la complicatii septice si se poate asocia cu rezultate
letale.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
La pacientii tratati cu decitabina au fost raportate cazuri de boald pulmonara interstitiald (inclusiv
infiltrate pulmonare, pneumonie organizata si fibroza pulmonard), fara semne de etiologie infectioasa.

Sindrom de diferentiere

Au fost raportate cazuri de sindrom de diferentiere (cunoscut si sub numele de sindromul acidului
retinoic) la pacientii carora li s-a administrat decitabina. Sindromul de diferentiere poate fi letal iar
simptomele si manifestarile clinice includ insuficienta respiratorie, infiltrate pulmonare, febra, eruptie
cutanatd, edem pulmonar, edem periferic, crestere rapida in greutate, revarsaturi pleurale, revarsaturi
pericardice, hipotensiune arteriala si disfunctie renald. Sindromul de diferentiere poate aparea cu sau
fard leucocitoza concomitentd. De asemenea, poate aparea sindrom de scurgere capilara si
coagulopatie (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Evaluarea sigurantei la pacientii copii si adolescenti se bazeaza pe date limitate privind siguranta,
obtinute in cadrul unui studiu de faza I/II de evaluare a farmacocineticii, a sigurantei si a eficacitatii
Decitabind EVER la copii si adolescenti (cu varsta intre 1 si 14 ani) cu LMA recidivanta sau refractara
la tratament (n = 17) (vezi pct. 5.1). Nu au fost observate probleme legate de siguranta in cadrul
acestui studiu efectuat la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectati la
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4.9 Supradozaj

Nu exista experienta directa privind supradozajul la om si nu exista un antidot specific. Cu toate
acestea, datele din studiile clinice incipiente publicate in literatura de specialitate mentioneaza
mielosupresie crescutd, inclusiv prelungirea neutropeniei si a trombocitopeniei pentru doze mai mari
de peste 20 de ori fata de dozele terapeutice actuale. Cel mai probabil, toxicitatea se va manifesta sub
forma exacerbarii reactiilor adverse la medicament, In principal aparifia mielosupresiei. Tratamentul in
caz de supradozaj va consta din masuri de sustinere.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, antimetaboliti, analogi ai pirimidinei;
codul ATC: LO1BCO08

Mecanismul de actiune

Decitabina (5-aza-2’-deoxicitidina) este un analog al deoxinucleozid citidinei care inhiba selectiv
ADN metiltransferaza, in doze mici, avand ca rezultat hipometilarea in promotorul genei care poate
conduce la reactivarea genelor de supresie tumorald, inducerea diferentierii celulare sau a senescentei
celulare, urmate de moarte celulard programata.

Experienta clinica

Utilizarea Decitabind EVER a fost studiata intr-un studiu de faza 111, deschis, randomizat,
multicentric, (DACO-016) la subiectii nou diagnosticati cu LMA de novo sau secundara, in
conformitate cu clasificarea OMS. Decitabind EVER (n = 242) a fost comparat cu optiunea de
tratament (OT, n = 243), care a constat in alegerea pacientului impreuna cu recomandarea medicului
de a primi fie numai ingrijiri de sustinere (n = 28, 11,5%) sau citarabind 20 mg/m2 administrata
subcutanat o data pe zi, timp de 10 zile consecutive, repetata la fiecare 4 sdptamani (n = 215, 88,5%).
Decitabind EVER s-a administrat prin perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ord in doza de 20 mg/m2 o
data pe zi, timp de 5 zile consecutiv, administrarea repetandu-se la fiecare 4 saptimani.

Nu au fost inclusi in studiu, dupd cum arata caracteristicile initiale urmatoare, subiectii care au fost
considerati candidati pentru chimioterapia standard de inductie. Varsta mediana pentru populatia cu
intentie de tratament (ITT) a fost de 73 de ani (interval intre 64 si 91 de ani). Treizeci si sase la sutd
dintre subiecti aveau risc citogenetic scazut la momentul initial. Restul subiectilor aveau risc
citogenetic intermediar. Pacientii cu citogenetica favorabild nu au fost inclusi in studiu. Douazeci si
cinci la suta dintre subiecti au avut un status al performantei ECOG > 2. Optzeci si unu la suta dintre
subiecti aveau comorbiditati semnificative (de exemplu, infectii, insuficienta cardiaca, insuficienta
pulmonard). Numarul de pacienti tratati cu Decitabind EVER 1in functie de grupul rasial a fost:
caucazieni 209 (86,4%) si asiatici 33 (13,6%).

Criteriul final principal de evaluare al studiului a fost supravietuirea globala. Criteriul final secundar
de evaluare a fost rata de remisiune completd, care a fost evaluata de o comisie independenta de
experti. Supravietuirea in absenta progresiei bolii si supravietuirea fara evenimente au fost criteriile
finale tertiare de evaluare.

Supravietuirea generala mediand, in randul populatiei ITT a fost de 7,7 luni, la subiectii tratati cu
Decitabind EVER, comparativ cu 5,0 luni la pacientii din bratul OT (rata de risc 0,85; II 95%: 0,69,
1,04, p =0,1079). Diferenta nu a atins semnificatie statistica, cu toate acestea, a existat o tendinta de
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imbunatatire a ratei de supravietuire cu o reducere de 15% a riscului de deces pentru subiectii din
grupul de tratament cu Decitabina EVER (Figura 1). Atunci cand s-a cenzurat in functie de o
eventuala terapie ulterioara cu potential de modificare a bolii (de exemplu, chimioterapie de inductie
sau agent de hipometilare), analiza pentru supravietuirea globala a aratat o reducere de 20% a riscului
de deces pentru pacientii din grupul de tratament cu Decitabina EVER [RR = 0,80, (If 95%: 0,64,
0,99), valoarea p = 0,0437)].

Figura 1. Supravietuirea generala (Populatia ITT)
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Intr-o analizi care a inclus suplimentar 1 an de date de supravietuire mature, efectul Decitabini EVER
asupra supravietuirii globale a demonstrat o imbunatatire clinica comparativ cu bratul OT (7,7 luni
fata de 5,0 luni, respectiv, rata de risc = 0,82, 11 95%: 0,68, 0,99, valoarea nominala p = 0,0373, Figura
2).



Figura 2. Analiza datelor mature de supravietuire generala (Populatia I'TT)
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Pe baza analizei populatiei ITT, s-a obtinut o diferentd semnificativa statistic a ratei de remisiune
completd (RC+RCp) in favoarea subiectilor din bratul in tratament cu Decitabind EVER, 17,8%
(43/242), comparativ cu bratul OT, 7,8% (19/243); diferenta de tratament de 9,9% (Ii 95%: 4,07,
15,83), p=0,0011. Timpul median pana la obtinerea celui mai bun raspuns si durata mediana a celui
mai bun raspuns la pacientii care au atins RC sau RCp au fost de 4,3 luni si respectiv 8,3 luni.
Supravietuirea fard progresia bolii a fost semnificativ mai mare pentru subiectii din braul Decitabina
EVER, 3,7 luni (If 95%: 2,7; 4,6), comparativ cu subiectii din grupul OT, 2,1 luni (If 95%: 1,9; 3.1),
raportul de risc 0,75 (IT 95%: 0,62, 0,91), p = 0,003 1. Aceste rezultate, precum si alte obiective finale
sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Alte criterii finale de evaluare a eficacitaitii pentru studiul DACO-016 (populatia
ITT).

TC (grup
Decitabina combinat)
Rezultate n =242 n =243 Valoarea p
RC + RCp 43 (17,8%) 19 (7,8%) 0,0011
OR=25
(1,40; 4,78)°
RC 38 (15,7%) 18 (7,4%) -
SFE* 3,5 2,1 0,0025
(2,5;4,1)° (1,9;2,8)°
HR =0.75
(0,62; 0,90)°
SFP? 3.7 2.1 0,0031
(2,7;4,6)° (1,9; 3,1)°
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HR =0.75
(0,62; 0,91)°

RC = remisiune completd; RCp = remisiune completd cu recuperare incompleta a trombocitelor, SFE =
supravietuire fara

evenimente, SFP = supravietuire fara progresia bolii, OR = odds ratio (raportul cotelor), RR = raport de risc
- = Ne-evaluabil

2 Raportatd ca mediana lunilor

b Intervale de incredere 95%

Supravietuirea globala si ratele de remisiune completa in subgrupurile prespecificate, corelate cu boala
(de exemplu, riscul citogenetic, scorul Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG], vérsta, tipul de
LMA si valorile initiale ale numarului de celule blastice medulare) au fost in concordanta cu
rezultatele pentru populatia generala de studiu.

Utilizarea Decitabind EVER ca terapie initiala a fost, de asemenea, evaluatad in cadrul unui studiu de
faza II, deschis, cu un singur brat de tratament (DACO-017) la 55 subiecti cu varsta > 60 ani, cu LMA
conform clasificarii OMS. Criteriul final principal de evaluare a fost rata de remisiune completad (RC),
care a fost evaluata de o comisie independenta de experti. Criteriul secundar de evaluare al studiului a
fost supravietuirea globala. Decitabina a fost administrata ca perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ora,
in doza de 20 mg/m2 o data pe zi, timp de 5 zile consecutiv, repetat la fiecare 4 siptamani. In analiza
ITT s-a observat o rata de 23,6% a RC (If 95%: 13,2, 37%) la 13/55 din subiectii tratati cu Decitabina.
Timpul median pana la atingerea RC a fost de 4,1 luni i durata mediana a RC a fost de 18,2 luni.
Mediana supravietuirii globale, la populatia ITT a fost de 7,6 luni (Ii 95%: 5,7, 11,5).

Nu au fost evaluate eficacitatea si siguranta Decitabina la pacientii cu leucemie acuta promielocitara
sau leucemia SNC.

Copii si adolescenti

Un studiu de faza I/II, deschis, multicentric a evaluat siguranta si eficacitatea Decitabina in
administrarea secventiald cu citarabina la copiii cu véarsta de la 1 lund pana la < 18 ani cu LMA
recidivantd sau refractara. In acest studiu au fost inrolati in total 17 subiecti, cdrora li s-a administrat
Decitabinad 20 mg/m2, din care 9 subiecti au primit citarabind 1 g/m2 si 8 subiecti citarabina
administrata in doza maxima tolerabila de 2 g/m2. Toti subiectii au intrerupt tratamentul cu
medicamentul de studiu. Motivele de intrerupere au fost progresia bolii (12 [70,6%] subiecti),
necesitatea transplantului (3 [17,6%]), decizia investigatorului (1 [5,9%]) si ,.altele” (1 [5,9%]).
Reactiile adverse raportate au corespuns profilului de sigurantd cunoscut al Decitabina la pacientii
adulti (vezi pct. 4.8). Pe baza acestor rezultate negative, Decitabind nu trebuie utilizat la copiii si
adolescentii cu LMA cu varsta < 18 ani, deoarece nu a fost stabilita eficacitatea (vezi pct. 4.2).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocineticii (FC) populationali ai decitabinei au fost coroborati din 3 studii clinice la
45 de pacienti cu LMA sau sindrom mielodisplazic (SMD), folosind schema terapeutica de 5 zile. In
fiecare studiu, farmacocinetica decitabinei a fost evaluata in a cincea zi a primului ciclu de tratament.

Distributie

Farmacocinetica decitabinei in urma administrarii sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de

1 ord a fost descrisa ca avand un model liniar bi-compartimental, caracterizata prin eliminarea rapida
din compartimentul central si prin distributia relativ lentd din compartimentul periferic. Pentru un
pacient tipic (greutate 70 kg/suprafata corporala de 1,73 m?), parametrii farmacocinetici ai decitabinei
sunt enumerati in Tabelul 3 de mai jos.
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Tabelul 3: Rezumatul analizei farmacocineticii populationale la un pacient tipic ciruia i se
administreaza zilnic perfuzii de 1 ora cu Decitabina EVER in doza de 20 mg/m2 timp de 5 zile,
o dati la 4 saptamani

Parametru® Valoarea preconizata 11 95%
Crnax (ng/ml) 107 88,5-129
ASCeum (ng.ord/ml) 580 480 - 695
ti/2 (min) 68,2 54,2 -79,6
Vdss (1) 116 84,1-153
Cl(l/ord) 298 249 - 359

® Doza totald per ciclu a fost de 100 mg/m?>

Decitabina demonstreaza o FC liniard, iar in urma perfuziei intravenoase, concentratiile starii de
echilibru sunt atinse in decurs de 0,5 ore. Pe baza modelului de simulare, parametrii farmacocinetici au
fost independenti de timp (de exemplu, nu s-au modificat de la un ciclu la altul) si nu s-a observat
acumulare 1n cazul acestei scheme de tratament. Legarea de proteinele plasmatice a decitabinei este
neglijabila (< 1%). Vdss al decitabinei la pacienti cu cancer este mare, indicand distributia in tesuturile
periferice. Nu a existat nici o dovada a influentelor legate de varsta, clearance al creatininei, bilirubina
totald sau de boala.

Biotransformare

La nivel intracelular, decitabina este activata prin fosforilare secventiala prin intermediul activitatilor
fosfokinazei, la trifosfatul corespunzator, care apoi este incorporat de citre ADN polimeraza. Datele
privind metabolizarea in vitro si rezultatele studiului de echilibru al masei la om au indicat faptul ca
sistemul citocromului P450 nu este implicat in metabolizarea decitabinei. Calea principala de
metabolizare este probabil prin dezaminare prin actiunea citidin-dezaminazei la nivelul ficatului,
rinichilor, epiteliului intestinal si in sdnge. Rezultatele studiului de echilibru al masei la om au indicat
ca decitabina nemodificatd In plasma reprezinta aproximativ 2,4% din radioactivitatea plasmatica
totald. Principalii metabolifi circulanti nu sunt considerati a fi farmacologic activi. Prezenta acestor
metaboliti Tn urina, impreuna cu clearance-ul corporal total ridicat si excretia urinara scazuta a
decitabinei nemodificate in urind (~ 4% din doza) indica faptul ca decitabina este metabolizata in
proportie considerabila in vivo. Studiile in vitro arata cd decitabina nu inhiba si nici nu induce
enzimele CYP 450 la valori pana la peste 20 de ori fatd de concentratia terapeutica plasmaticd maxima
(Cmax) observata. Astfel, nu se anticipeaza interactiuni metabolice intre medicamentele mediate de
CYP si este putin probabild o interactiune a decitabinei cu medicamentele metabolizate prin
intermediul acestor ci. In plus, datele in vitro arata cd decitabina este un slab substrat al P-gp.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic mediu dupa administrarea intravenoasa la pacientii cu cancer a fost > 200 1/h,
cu variabilitate moderatd de la un subiect la altul (coeficientul de variatie [CV] este de aproximativ
50%). Excretia medicamentului nemodificat pare sa joace doar un rol minor in eliminarea decitabinei.

Rezultatele unui studiu de echilibru al masei cu 14C-decitabina marcata radioactiv la pacientii cu
cancer au aratat ca 90% din doza administratd de decitabind (4% medicament nemodificat) se excreta
in urina.

Informatii suplimentare privind populatiile speciale

Influentele insuficientei renale sau hepatice, a sexului, varstei sau rasei asupra farmacocineticii
decitabinei nu au fost studiate in mod formal. Informatiile cu privire la populatiile speciale au fost
derivate din datele farmacocinetice din cele 3 studii mentionate mai sus §i dintr-un studiu de faza [ la
subiecti cu SMD (N = 14; 15 mg/m2 x 3 ore q8h x 3 zile).

Varstnici
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Analiza farmacocinetica a populatiei a aratat ca farmacocinetica decitabinei nu este dependenta de
varsta (intervalul studiat de la 40 la 87 de ani; mediana 70 de ani).

Copii §i adolescenti

Analiza farmacocineticii populationale a decitabinei a aratat ca, dupa luarea in calcul a greutatii
corporale, nu existad nicio diferenta intre farmacocinetica decitabinei la copii si adolescenti cu LMA
fata de pacientii adulti cu LMA sau SMD.

Sex
Analiza farmacocinetica a populatiei pentru decitabina nu a aratat nici o diferenta relevanta clinic intre
barbati si femei.

Rasa

Cei mai multi dintre pacientii studiati au fost caucazieni. Cu toate acestea, analiza farmacocinetica
populationald a decitabinei a indicat faptul ca rasa nu a avut nici un efect evident asupra expunerii la
decitabina.

Insuficienta hepatica

Farmacocinetica decitabinei nu a fost studiatd in mod formal la pacientii cu insuficienta hepatica.
Rezultatele unui studiu de echilibru al masei la om si experimentele in vitro mentionate mai sus au
indicat faptul ca este putin probabil ca enzimele CYP si fie implicate in metabolizarea decitabinei. in
plus, datele limitate ale analizei FC populationale nu indica o dependenta semnificativa a parametrului
FC de concentratia bilirubinei totale, in ciuda unor intervale largi de niveluri ale bilirubinei totale.
Astfel, este putin probabil ca expunerea la decitabina sa fie afectata la pacientii cu insuficienta
hepatica.

Insuficientd renala

Farmacocinetica decitabinei nu a fost studiatd in mod formal la pacientii cu insuficienta renala.
Analiza FC populationale din datele limitate ale decitabinei nu indica dependente semnificative ale
parametrului FC in functie de clearance-ul creatininei normalizat, un indicator al functiei renale.
Astfel, cel mai probabil, expunerea la decitabina nu este afectata la pacientii cu insuficien{a renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii formale de carcinogenitate cu decitabina. Dovezile din literatura de specialitate
indica faptul ca decitabina are potential carcinogen. Datele disponibile din studiile in vitro si in vivo
ofera dovezi suficiente conform cirora decitabina are potential genotoxic. Datele din literatura de
specialitate indicd de asemenea faptul ca decitabina are efecte adverse asupra tuturor aspectelor legate
de ciclul de reproducere, inclusiv asupra fertilitatii, dezvoltarii embriofetale si dezvoltarii postnatale.
Studiile de toxicitate multiciclice cu doze repetate la sobolani si iepuri au indicat faptul ca toxicitatea
primara a fost reprezentata de mielosupresie, inclusiv efectele asupra maduvei osoase, care au fost
reversibile la intreruperea tratamentului. S-a observat, de asemenea si toxicitate gastrointestinala, iar la
barbati, atrofie testiculara care nu a fost reversibila de-a lungul perioadelor de recuperare planificate.
Administrarea decitabinei la pui/nou-nascuti de sobolani a demonstrat un profil de toxicitate generala
comparabil cu cel la sobolani maturi. Nu au fost afectate dezvoltarea neurocomportamentului si a
capacitatii de reproducere atunci cand puii/nou-nascutii de sobolani au fost tratati cu doze la nivelul
inducerii mielosupresiei. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Dihidrogenofosfat de potasiu (E340)

Hidroxid de sodiu (E524)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
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6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani

Solutia reconstituita si diluata

In decurs de 15 minute de la reconstituire, concentratul (in 10 ml de ap sterild pentru preparate
injectabile) trebuie diluat suplimentar cu fluide perfuzabile reci (2°C - 8°C). Aceasta solutie diluata
preparata pentru perfuzie intravenoasa poate fi pastrata la 2°C - 8°C timp de maximum 7 ore, urmata
de o perioada de pana la 3 ore la temperatura camerei (20°C - 25°C) Inainte de administrare.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de
deschidere/reconstituire/diluare exclude riscul de contaminare microbiand, produsul trebuie utilizat
imediat. Este responsabilitatea utilizatorului sa respecte durata si conditiile recomandate pentru
pastrare si s se asigure ca reconstituirea s-a efectuat in conditii de asepsie.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat, consultati sectiunea 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I, transparenta, incolora, de 20 ml, sigilat cu dop din cauciuc clorobutilic gri si
sigiliu din aluminiu cu capac rosu detasabil, continand 50 mg decitabina. Flacoanele pot fi sau nu
invelite intr-o folie protectoare.

Mairimea ambalajului: 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Recomandari pentru manipulare in conditii de siguranta

Trebuie evitat contactul pielii cu solutia si trebuie folosite manusi de protectie. Trebuie aplicate
procedurile standard pentru manipularea medicamentelor citotoxice.

Procedura de reconstituire

Pulberea trebuie reconstituitd cu 10 ml de apa pentru preparate injectabile in conditii de asepsie. Dupa
reconstituire, fiecare ml contine aproximativ 5 mg de decitabina cu un pH intre 6,7 si 7,3. In interval
de 15 minute de la reconstituire, solutia trebuie diluata suplimentar cu lichide perfuzabile racite
(solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml [0,9%] sau cu solutie de glucoza injectabila 5%)
pentru a obtine o concentratie finala intre 0,15 si 1,0 mg/ml. Pentru termenul de valabilitate si
precautiile pentru pastrare dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

Dupa reconstituire, solutia este o solutie limpede pana la palid opalescenta. Solutia este practic lipsita
de particule de materie strdina care pot fi observate la inspectia vizuald.

Decitabind EVER nu trebuie administrat prin aceeasi linie de perfuzie/ acces intravenos concomitent
cu alte medicamente.

Eliminare

Acest medicament este de unica folosinta. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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EVER Valinject GmbH
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Austria
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