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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dacogen 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 50 mg decytabiny.

Po rekonstytucji w 10 ml wody do wstrzykiwan, kazdy ml koncentratu roztworu zawiera 5 mg
decytabiny.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda fiolka zawiera 0,5 mmol potasu (E340) i
0,29 mmol sodu (E524).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Bialy lub prawie biaty liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dacogen jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych w wieku co najmniej 65 lat z nowo
rozpoznana po raz pierwszy lub kolejny ostra bialaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia,
AML), zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do
standardowej indukcji chemioterapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Dacogen nalezy rozpoczynac pod kontrola lekarza posiadajacego doswiadczenie
w stosowaniu srodkow chemioterapeutycznych.

Dawkowanie

W cyklu leczenia Dacogen podaje si¢ w dawce 20 mg/m” powierzchni ciala we wlewie dozylnym w
ciagu 1 godziny, powtarzanym codziennie przez 5 kolejnych dni (np. sumie 5 dawek na cykl leczenia).
Catkowita dawka dobowa nie moze przekraczaé¢ 20 mg/m” a catkowita dawka w cyklu leczenia nie
moze przekraczaé¢ 100 mg/m”. W razie pominigcia dawki nalezy wznowi¢ leczenie tak szybko jak to
mozliwe. Cykl nalezy powtarza¢ co 4 tygodnie w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej pacjenta i
stwierdzanej toksycznosci. Zaleca sig by pacjenci otrzymywali co najmniej 4 cykle; jednakze do
uzyskania catkowitej lub czg$ciowej remisji moze by¢ konieczne zastosowanie wigcej niz 4 cykli.
Leczenie mozna kontynuowac tak dlugo, jak pacjent wykazuje odpowiedz, odnosi z niego korzysci lub
wykazuje stablilizacje, np. przy braku jawnej progresji.

Jesli po 4 cyklach, wartosci hematologiczne u pacjenta (np. liczba plytek krwi lub bezwzgledna liczba
neutrofili) nie wrocily do poziomow przed leczeniem lub jesli nastgpuje progresja choroby (zwigksza
si¢ liczba blastocytow na obwodzie lub zmniejsza sig liczba blastocytow w szpiku kostnym) mozna
uzna¢ pacjenta za niereagujacego na leczenie i nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Nie zaleca si¢ rutynowego zapobiegania nudno$ciom i wymiotom lecz mozna je stosowac w razie
potrzeby.



Postepowanie z supresja szpiku i zwigzanymi z nig powiktaniami

Supresja szpiku i zdarzenia niepozadane zwiazane z supresja szpiku (matoptytkowosé, niedokrwistosé,
neutropenia i neutropenia goraczkowa) czegsto wystepuja u leczonych i nieleczonych pacjentéw z ostra
bialaczka szpikowa. Powiklania supresji szpiku obejmujq zakazenia i krwawienie. Leczenie moze by¢
wstrzymane przez lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdza si¢ powiktania zwigzane z supresja
szpiku takie jak opisane ponize;j:

o neutropenia goraczkowa (temperatura > 38,5°C i bezwzgledna liczba neutrofilow < 1000/ul);

o czynne wirusowe, bakteryjne lub grzybicze zakazenie (np. wymagajace podawania dozylnych
lekow przeciwzakaznych lub dodatkowej opieki);

o krwotoki (zotadkowo-jelitowy, moczowo-pitciowy, ptucny z liczba ptytek krwi <25 000/ul

lub jakikolwiek krwotok w osrodkowym uktadzie nerwowym).

Leczenie produktem Dacogen mozna wznowi¢, gdy nastapi poprawa tych stanéw lub stabilizacja za
pomoca odpowiedniego leczenia (terapia przeciwinfekcyjna, przetoczenia krwi lub czynniki wzrostu).
Nie zaleca si¢ redukcji dawki.

W badaniach klinicznych, u okoto jednej trzeciej pacjentow otrzymujacych Dacogen konieczne byto
opoznienie podania dawki. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki.

Dzieci i mlodziez
Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Dacogen u dzieci w wieku < 18 lat.
Brak dostepnych danych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie oceniano potrzeby
dostosowywania dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjentow, u ktorych
nastapi pogorszenie czynnosci watroby nalezy doktadnie monitorowac (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek. Nie oceniano potrzeby
dostosowywania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Sposoéb podawania
Dacogen podaje si¢ we wlewie dozylnym. Nie jest konieczny centralny port zylny.
Instrukcje przygotowywania i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Supresja szpiku
Podczas leczenia produktem Dacogen moze dochodzi¢ do supresji szpiku i powiklan supresji szpiku,

w tym zakazen i krwawien, ktore wystepuja u pacjentdw z ostra biataczka szpikowa. W badaniach
klinicznych wigkszo$¢ pacjentow miato supresjg szpiku stopnia 3/4. U wigkszoS$ci pacjentow z
wyj$ciowymi nieprawidlowosciami stopnia 2 stwierdzano pogorszenie supresji oraz znacznie czgsciej
niz u pacjentdw z wyjsciowymi nieprawidlowosciami stopnia 1 lub 0. Supresja szpiku powodowana
przez produkt Dacogen jest odwracalna. Nalezy systematycznie bada¢ petna morfologi¢ krwi oraz
liczbe ptytek krwi wg wskazan klinicznych oraz przed kazdym cyklem leczenia. Jesli u pacjenta
wystapi supresja szpiku lub powiktania zwigzane z supresja szpiku, leczenie produktem Dacogen
mozna przerwac lub mozna zastosowa¢ $rodki wspomagajace (patrz punkty 4.2 i 4.8).
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Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie ustalono stosowania produktu Dacogen u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Podczas stosowania produktu Dacogen u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby nalezy
zachowac ostroznosc¢ i doktadnie obserwowac pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu Dacogen u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Podczas stosowania produktu Dacogen u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) nalezy zachowa¢ ostroznos¢ i doktadnie obserwowac pacjentow (patrz punkt
4.2).

Choroby serca
Pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnos$cia serca, klinicznie niestabilng choroba serca, byli

wykluczeni z badan klinicznych i z tego powodu nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu Dacogen u tych pacjentow.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 0,5 mmola potasu w fiolce. Po odtworzeniu i rozcienczeniu roztworu
do infuzji dozylnych, lek zawiera od 1do 10 mmola potasu w dawce w zaleznos$ci od rodzaju uzytego
do rozcienczenia ptynu do infuzji. Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentdw ze zmniejszona czynnoscia
nerek oraz u pacjentdw z kontrolowana iloscia potasu w diecie.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,29 mmola sodu w fiolce. Po odtworzeniu i rozcienczeniu roztworu do
infuzji dozylnych, lek zawiera od 0,6 do 6 mmoli sodu w dawce w zaleznosci od rodzaju uzytego do
rozcienczenia ptynu do infuzji. Nalezy to uwzglednic u pacjentéw z kontrolowana iloscig sodu w
diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono szczegdtowych badan decytabiny dotyczacych interakcji.

Istnieje prawdopodobienstwo wystapienia interakcji z innymi lekami, ktore takze sa aktywowane w
procesie fosforylacji sekwencyjnej (za pomoca wewnatrzkomorkowej fosfokinazy) i (lub)
metabolizowane przez enzymy biorace udzial w inaktywacji decytabiny (np. dezaminaza
cytydynowa). Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Dacogen z tymi
lekami.

Wplyw jednocze$nie podawanych produktow leczniczych na decytabine
Nie przewiduje si¢ interakcji metabolicznych zwigzanych z cytochromem (CYP) 450, gdyz
metabolizm decytabiny nie przebiega tym szlakiem lecz w procesie deaminacji oksydacyjne;j.

Wplyw decytabiny na jednoczesnie podawane produkty lecznicze

Poniewaz decytabina in vitro stabo wiaze si¢ z biatkami osocza (< 1%), jest mato prawdopodobne by
wypierata jednoczesnie podawane produkty lecznicze z ich wiazan biatkowych. Decytabina jest in
vitro stabym inhibitorem transportu przy udziale glikoproteiny P i dlatego takze nie oczekuje si¢
wplywu na transport jednoczes$nie podawanych produktow leczniczych przy udziale glikoproteiny P
(patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczna metode antykoncepcji i unikaé zajscia w
ciaze¢ podczas terapii produktem Dacogen. Nieznany jest czas po terapii produktem Dacogen kiedy
mozna bezpiecznie zaj$¢ w ciazg. M¢zczyzni musza stosowac skuteczna metodg antykoncepcii i
nalezy ich pouczy¢, by nie doprowadzili do poczecia dziecka w trakcie przyjmowania produktu
Dacogen i do 3 miesigcy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 5.3).




Nie badano stosowania produktu Dacogen z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Dacogen u kobiet w ciazy.

Badania wykazaty ze decytabina jest teratogenna u szczurow i myszy (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. W oparciu o wyniki z badan na zwierz¢tach 1 mechanizm dziatania, produktu
Dacogen nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej antykoncepcji. Jesli lek jest stosowany w czasie ciazy lub jesli pacjentka zajdzie w ciaze
podczas przyjmowania tego produktu leczniczego, nalezy ja poinformowa¢ o mozliwym ryzyku dla
ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy decytabina lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Dacogen jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmiacych piersia; dlatego jesli jest konieczne leczenie
produktem Dacogen, nalezy przerwa¢ karmienie piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu decytabiny na ptodnos$¢ u ludzi. W przedklinicznych badaniach u
zwierzat decytabina wplywata na ptodno$¢ u samcoéw i byta mutagenna. Ze wzgledu na mozliwos¢
wywolania przez Dacogen nieptodnosci zaleca sig, by przed rozpoczgciem leczenia me¢zczyzni
zwrdcili si¢ o poradg do o$rodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia a kobiety w wieku
rozrodczym uzyskaly poradg odno$nie mozliwosci zamrozenia komorek jajowych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Dacogen moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia moga u nich wystapi¢ takie dziatania
niepozadane jak niedokrwistos¢. Z tego powodu nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia
samochodu lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej (= 35%) zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia produktem Dacogen
byty goraczka, niedokrwisto$¢ i matoptytkowosce.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3/4 (> 20%) byly zapalenie ptuc, matoptytkowosc,
neutropenia, neutropenia goraczkowa i niedokrwistosc¢.

W badaniach klinicznych, 30% pacjentow stosujacych Dacogen i 25% pacjentow z grupy kontrolnej
mialo zdarzenia niepozadane ze skutkiem $miertelnym w trakcie leczenia lub w ciagu 30 dni od
przyjecia ostatniej dawki badanego leku.

W grupie badanej otrzymujacej Dacogen, czgsto$¢ rezygnacji z leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych byta wigksza u kobiet niz u mezczyzn (43% vs 32%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone u 293 pacjentdw z ostra bialaczka
szpikowa leczonych produktem Dacogen. Ponizsza tabela przedstawia dane z badan klinicznych ostrej
biataczki szpikowej. Dzialania niepozadane wymieniono zgodnie z kategorig czgstosci.

Czestos¢ wystgpowania okreslona nastgpujaco: bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgsto$ci wystgpowania objawy niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1: Dzialania niepozadane stwierdzone podczas stosowania produktu Dacogen
Dzialanie niepozadane Czestos¢
Wszystkie
Czestosé stopnie” Stopnie 3-
Klasyfikacja ukladéw (wszystkie (%) 4°
i narzadow stopnie) (%)
Zakazenia i zarazenia | Bardzo czgsto | zapalenie ptuc* 24 20
pasozytnicze zakazenie drog 15 7
moczowych*
Czgsto wstrzas septyczny* 6 4
posocznica* 9 8
zapalenie zatok 3 1
Zaburzenia krwi Bardzo czgsto | neutropenia goraczkowa* 34 32
i ukladu chlonnego neutropenia* 32 30
matoptytkowosc®” 41 38
niedokrwistos¢ 38 31
leukopenia 20 18
Niezbyt czgsto | pancytopenia* <1 <1
Zaburzenia ukladu Czegsto nadwrazliwo$¢ w tym 1 <1
immunologicznego reakcja anafilaktyczna®
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto | bdl glowy 16 1
nerwowego
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto | krwawienie z nosa 14 2
oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka Bardzo czgsto | biegunka 31 2
i jelit wymioty 18 1
nudnosci 33 <1
Czgsto zapalenie jamy ustnej 7 1
Zaburzenia skory Niezbyt czgsto | ostra goraczkowa <1 ND
i tkanki podskornej neutrofilowa dermatoza
(zespot Sweet’a)
Zaburzenia ogolne Bardzo czesto | goraczka 48 9
i stany w miejscu
podania

a

Criteria
b

Obejmuje krwotok zwigzany z matoptytkowoscia, w tym przypadki zgonoéw

Kryteria stopniowania dzialan niepozadanych wg Worst National Cancer Institute Common Terminology

Obejmuje preferowane okreslenia: nadwrazliwosé, nadwrazliwos$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, wstrzas
anafilaktyczny, reakcja anafilaktoidalna, wstrzas anafilaktoidalny.
*Obejmuje zdarzenia zakonczone zgonem

ND=nie dotyczy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hematologiczne dziatania niepozqdane
Najczgsciej zgltaszanymi hematologicznymi dzialaniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem
produktem Dacogen byty neutropenia goraczkowa, maloptytkowo$¢, neutropenia, niedokrwisto$¢ i

leukopenia.




U pacjentéw otrzymujacych Dacogen zglaszano cigzkie zwiazane z zakazeniami dziatania
niepozadane takie jak wstrzas septyczny, posocznica i zapalenie pluc.

U pacjentéw otrzymujacych Dacogen zglaszano cigzkie zwiazane z krwawieniem dziatania
niepozadane, niektore prowadzace do zgonu, takie jak krwotok w osrodkowym uktadzie nerwowym
(2%) 1 krwotok zotadkowo-jelitowy (2%), w kontekscie cigzkiej matoplytkowosci.

Z hematologicznymi dzialaniami niepozadanymi nalezy postgpowac rutynowo badajac petna
morfologi¢ krwi 1 w razie potrzeby szybko podajac leczenie wspomagajace. Leczenie wspomagajace
obejmuje podawanie profilaktyczne antybiotykdéw i (Iub) czynnika wzrostu (np. G-CSF) w neutropenii
a przetoczenia krwi w niedokrwistosci lub matoplytkowosci zgodnie z odpowiednimi wytycznymi.
Stany, kiedy nalezy wstrzyma¢ podawanie decytabiny, patrz punkt 4.2.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma bezposredniej wiedzy o przedawkowaniu u ludzi ani specyficznego antidotum. Jednakze, dane
z wczesnego badania klinicznego opublikowane w literaturze dla dawek ponad 20-krotnie
przewyzszajacych obecna dawke terapeutyczna zglaszaty zwigkszong supresj¢ szpiku, w tym
neutropeni¢ i matoptytkowos¢. Toksycznos¢ prawdopodobnie objawia si¢ zaostrzeniem dziatan
niepozadanych, glownie supresja szpiku. Leczenie przedawkowania powinno by¢ wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, antymetabolity,
analogi pirymidyn;
kod ATC: LO1BC08

Mechanizm dziatania

Decytabina (5-aza-2'-deoksycytydyna) jest analogiem deoksynukleozydowym cytydyny, ktory w
matlych dawkach hamuje selektywnie metylotransferazy DNA, powodujac hipometylacje promotoréw
gendw, co moze skutkowac reaktywacja genow supresorowych nowotworow, indukcja roznicowania
komoérkowego lub starzenia si¢ komorek z nastgpujaca zaprogramowana $mierciag komorki.

Dane z badan klinicznych

Stosowanie produktu Dacogen bylo przedmiotem otwartego, randomizowanego, wieloosrodkowego
badania III fazy (DACO-016) u pacjentow z nowo rozpoznana po raz pierwszy lub kolejny ostra
biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), zgodnie z klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO). Dacogen (n = 242) poréwnywano z terapia z wyboru (TC, n = 243), na
ktora sktadaty si¢ wybrane przez pacjenta po poradzie lekarza: sama terapia wsparcia (n = 28; 11,5%)
lub cytarabina podawana podskornie w dawce 20 mg/m” raz na dobe, przez kolejnych 10 dni,
powtarzane co 4 tygodnie (n = 215; 88,5%). Dacogen podawano w dawce 20 mg/m” raz na dobe w 1-
godzinnym dozylnym wlewie przez kolejnych 5 dni, powtarzane co 4 tygodnie.

Osoby, ktore uznano za kandydatow do standardowej indukcji chemioterapi nie zostaty wtaczone do
badania, jak wykazano w charakterystyce wyj$ciowej ponizej. Mediana wieku w populacji z zamiarem
leczenia (ang. intent-to-treat, ITT) wyniosta 73 lata (zakres od 64 do 91 lat). 36% o0s6b badanych
mialo niekorzystne rokowanie cytogenetyczne w punkcie wyjscia. Pozostale osoby badane miaty
posrednie rokowanie cytogenetyczne. Pacjentow z korzystnym rokowaniem cytogenetycznym nie
wlaczono do badania. 25% o0s6b badanych miato status wydolnosci ECOG >2. 81 % oséb badanych
miato istotne choroby wspotistniejace (np.: zakazenie, zaburzenia serca, zaburzenia ptuc).

Liczebno$¢ pacjentow leczonych produktem Dacogen wynosila: rasa biata 209 (86,4%) i rasa
azjatycka 33 (13,6%).



Pierwszorzedowym punktem koncowym byt catkowity czas przezycia. Drugorzgdowym punktem
koncowym byt odsetek catkowitych remisji oceniany przez niezaleznych ekspertow.
Trzeciorzedowymi punktami koncowymi byly czas przezycia bez progresji i czas przezycia bez
wystapienia zdarzenia.

Mediana calkowitego czasu przezycia w populacji z zamiarem leczenia wyniosta 7,7 miesigcy u 0sob
leczonych produktem Dacogen w poréwnaniu do 5,0 miesigcy u oséb w grupie TC (wspotczynnik
ryzyka HR = 0,85; 95% CI: 0,69; 1,04; p = 0,1079). Ta r6znica nie uzyskata znamiennosci
statystycznej, jednakze stwierdzono trend w kierunku poprawy przezywalnosci z 15% zmniejszeniem
ryzyka zgonu u oséb w grupie otrzymujacej produkt Dacogen (Wykres 1). Gdy usunigto terapie
potencjalnie modyfikujace chorobe (np.: indukcja chemioterapii lub czynnik hipometylujacy) analiza
catkowitej przezywalnosci wykazala 20% zmniejszenie ryzyka zgonu u 0sob w grupie otrzymujace;j
produkt Dacogen [HR = 0,80; (95% CI: 0,64; 0,99), wartos¢ p= 0,0437)].

Wykres 1. Calkowity czas przezycia (populacja ITT)

Catkowity czas przezycia
(Badanie DACO-016, zestaw analiz ITT)
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N  Zgon (%) Mediana 95% CI
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W analizie danych dojrzatej przezywalnosci z dodatkowym 1 rokiem, wptyw produktu Dacogen na
catkowity czas przezycia wykazano kliniczna poprawg w porownaniu do grupy TC (7,7 miesigcy vs.
5,0 miesigcy, odpowiednio, wspdtczynnik ryzyka = 0,82; 95% CI: 0,68; 0,99; nominalna warto$¢
p=0,0373, Wykres 2).



Wykres 2. Analiza danych dojrzalego calkowitego czasu przezycia (populacja ITT)

Catkowity czas przezycia
(Badanie DACO-016, zestaw analiz ITT)
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Czas (miesigce)
Liczba pacjentéw z ryzykiem
DACOGEN 242 137 78 50 28 1 2 0 0
Wszyscy TC 243 107 68 35 20 10 4 2 0

W oparciu o wstepna analize w populacji ITT, osiagnigto statystycznie znamienna réznicg w
catkowitym odsetku odpowiedzi (CR + CRp) na korzys$¢ osob w grupie Dacogen, 17,8% (43/242) w
poréwnaniu do grupy TC, 7,8% (19/243); rdznica terapii 9,9% (95% CI: 4,07; 15,83), p=0,0011.
Mediany czasu do najlepszej odpowiedzi i czasu trwania najlepszej odpowiedzi u pacjentow ktorzy
osiagneli CR lub CRp wynosity odpowiednio 4,3 miesiace i 8,3 miesigcy. Czas przezycia bez
progresji byl znaczaco dtuzszy u 0séb z grupy Dacogen, 3,7 miesigey (95% CI: 2,7; 4,6) w
poréwnaniu z osobami z grupy TC, 2,1 miesigcy (95% CI: 1,9; 3,1); wspotczynnik ryzyka 0,75
(95% CI: 0,62; 0,91), p = 0,0031. Wyniki te oraz pozostate punkty koncowe przedstawiono w Tabeli

2.



Tabela 2: Pozostale punkty koncowe skutecznos$ci w badaniu DACO-016 (populacja ITT)

Dacogen TC (lacznie)
Wynik n =242 n =243 warto$é-p
CR + CRp 43 (17,8%) 19 (7,8%) 0,0011
OR =25
(1,40; 4,78)°
CR 38 (15,7%) 18 (7,4%) -
EFS* 3,5 2,1 0,0025
(2,5; 4,1)° (1,9; 2,8)°
HR = 0,75
(0,62; 0,90)°
PFS* 3,7 2,1 0,0031
(2,7; 4,6)° (1,9;3,1)°
HR = 0,75
(0,62; 0,91)°

CR = petna remisja; CRp = pelna remisja z niezupelnym powrotem ptytek krwi do normy, EFS = czas przezycia
bez wystapienia zdarzenia, PFS = czas przezycia bez progresji, OR = iloraz szans, HR = wspoétczynnik ryzyka
- = nie oceniano

Opisana jako mediana czasu w miesiacach
®  95% przedziat ufnosci
Odsetki catkowitej przezywalnosci i pelnej remisji w wybranych wczes$niej podgrupach chorobowych
(. ryzyka cytogenetycznego, punktacji Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG], wieku, typu
biataczki i wyjsciowej liczby blastocytow w szpiku kostnym) byty spdjne z wynikami w calej badanej
populacji.

U pacjentéw stosujacych Dacogen stwierdzono pogorszenie hiperglikemii (11%, 24/223) w
poréwnaniu z osobami z grupy badanej TC (6%, 13/212).

Stosowanie produktu Dacogen jako terapii wstgpnej badano roéwniez w otwartym, jednoramiennym
badaniu II fazy (DACO-017) u 55 os6b > 60 lat z ostra bialaczka szpikowa zgodnie z klasyfikacja
WHO. Pierwszorzegdowym punktem koncowym byta petna remisja (CR) oceniana przez niezaleznych
ekspertow. Drugorzgdowym punktem koncowym byl catkowity czas przezycia. Dacogen podawano w
dawce 20 mg/m’ raz na dobe w 1-godzinnym dozylnym wlewie przez kolejnych 5 dni, co powtarzano
co 4 tygodnie. W analizie ITT, odsetek CR 23,6% (95% CI: 13,2; 37) stwierdzono u 13/55 oséb
otrzymujacych Dacogen. Mediana czasu do osiagnigcia CR wyniosta 4,1 miesigcy a mediana czasu
trwania CR wyniosta 18,2 miesigcy. Mediana calkowitego czasu przezycia w populacji ITT wyniosta
7,6 miesigey (95% CI: 5,7; 11,5).

Nie zbadano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Dacogen u pacjentéw z ostra
bialaczka promielocytowa lub biataczka OUN.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Dacogen w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dane o populacyjnych parametrach farmakokinetycznych (PK) decytabiny uzyskano z 3 badan
klinicznych u 45 pacjentow z ostra biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym (MDS)
stosujacych schemat S5-dniowy. W kazdym z badan oceniano parametry PK decytabiny w piatym dniu
pierwszego cyklu leczenia.
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Dystrybucja
Farmakokinetyke decytabiny po 1-godzinnym dozylnym wlewie opisuje liniowy model dwu-

kompartmentowy, charakteryzujacy si¢ szybka eliminacja leku z kompartmentu centralnego i
wzglednie wolna dystrybucja z kompartmentu obwodowego. W Tabeli 3 przedstawiono parametry
farmakokinetyczne decytabiny dla typowego pacjenta (masa ciala 70 kg/p.c. 1,73 m?).

Tabela 3: Podsumowanie analizy populacyjnych parametréow PK dla typowego pacjenta
otrzymujacego 1-godzinne wlewy produktu Dacogen w dawce 20 mg/m2 na dobg¢ przez

5 dni co 4 tygodnie
Parametr® Wartos$é 95% CI

prognozowana
Ciax (ng/ml) 107 88,5-129
AUCy (ng.h/ml) 580 480 - 695
tin (mln) 68,2 54,2 — 79,6
Vdg (L) 116 84,1 -153
CL (L/h) 298 249 - 359

“*Sumaryczna dawka w cyklu wynosita 100 mg/m’

Decytabina wykazuje liniowa farmakokinetyke i po podaniu dozylnym stezenia w stanie stacjonarnym
sq osiagane w ciagu 0,5 godziny. W oparciu o model symulacyjny, parametry PK byly niezalezne od
czasu (tj. nie zmienialy si¢ z cyklu na cykl) oraz nie stwierdzono kumulacji przy tym schemacie
dawkowania. Wiazanie si¢ decytabiny z biatkami osocza jest nieistotne (<1%). Vd;, decytabiny u
pacjentoéw z rakiem jest duze, co wskazuje na dystrybucje leku do tkanek obwodowych. Nie bylo
dowodow na zalezno$¢ od wieku, klirensu kreatyniny, catkowitej bilirubiny czy choroby.

Metabolizm

Wewnatrzkomorkowo decytabina jest aktywowana w procesie fosforylacji sekwencyjnej za pomoca
fosfokinazy do odpowiedniego trifosforanu, ktory nastgpnie jest wbudowywany przez polimeraze
DNA. Dane metabolizmu in vitro i wyniki badania rownowagi masy u ludzi (ang. human mass
balance study) wykazalty ze uktad cytochromu P450 nie bierze udziatu w metabolizmie decytabiny.
Gloéwny szlak metabolicznym biegnie prawdopodobnie przez deaminacj¢ z udziatem deaminazy
cytydynowej w watrobie, nerkach, nabtonku jelit i krwi. Wyniki badania rownowagi masy u ludzi
wykazaly, ze niezmieniona decytabina w osoczu stanowila okoto 2,4% catkowitej radioaktywnos$ci w
osoczu. Gtowne krazace metabolity nie uwaza si¢ za czynne farmakologicznie. Obecnos¢ tych
metabolitow w moczu razem z wysokim klirensem w catym organizmie i malym wydzielaniem
niezmienionego leku do moczu (~4% dawki) wskazuja, ze decytabina jest znacznie metabolizowana in
vivo. Badania in vitro wykazuja, ze decytabina nie hamuje ani nie indukuje enzymow CYP 450 do
stezen az do ponad 20-razy wigkszych od maksymalnych stezen terapeutycznych w osoczu (Cpay).
Dlatego nie oczekuje si¢ metabolicznych interakcji przy udziale CYP i jest mato prawdopodobne by
decytabina w chodzita w interakcje z substancjami metabolizowanymi tym szlakiem. Ponadto, dane in
vitro wykazaly, ze decytabina jest w matym stopniu substratem glikoproteiny P.

Eliminacja

Sredni klirens osoczowy po podaniu dozylnym u pacjentéw z rakiem wynosit > 200 I/h z
umiarkowana zmiennoscia migdzyosobnicza (wspotczynnik zmiennosci [CV] okoto 50%).
Wydalanie niezmienionego leku okazuje si¢ odgrywac tylko nieznaczna role w eliminacji decytabiny.

Wyniki badania réwnowagi masy u ludzi z radioaktywna '*C-decytabina u pacjentéw z rakiem
wykazaty, ze 90% podanej dawki decytabiny (4% niezmienionego leku) jest wydalane w moczu.

Dodatkowe informacje o szczegélnych grupach pacjentéw
Formalnie nie badano wptywu zaburzen czynnosci nerek lub watroby, ptci, wieku lub rasy na
farmakokinetyke decytabiny. Informacje o szczegdlnych grupach pacjentow pochodza z danych
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farmakokinetycznych z 3 wspomnianych wyzej badan oraz z jednego badania I fazy u os6b z MDS
(N = 14; 15 mg/m’ x 3-godziny co 8 godzin x 3 dni).

Osoby w podesztym wieku
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazala, ze farmakokinetyka decytabiny nie zalezy od wieku
(zakres badanych od 40 do 87 lat; mediana 70 lat).

Ptec¢
Populacyjna analiza farmakokinetyki decytabiny nie wykazata zadnych istotnych klinicznie réznic
migdzy mezczyznami i kobietami.

Rasa
Wigkszos¢ badanych pacjentdw stanowily osoby rasy kaukaskiej. Jednakze populacyjna analiza
farmakokinetyki wykazata, ze rasa nie ma widocznego wplywu na narazenie na decytabing.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Farmakokinetyki decytabiny nie badano formalnie u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Wyniki badania rownowagi masy u ludzi i do$wiadczenia in vitro przytoczone wyzej wykazaly, ze jest
mato prawdopodobne, by enzymy CYP braty udziat w metabolizmie decytabiny.

Ponadto, ograniczone dane z populacyjnej analizy farmakokinetyki wykazaty brak istotnych
zaleznosci parametrow PK od szerokiego zakresu stezen catkowitej bilirubiny. Dlatego jest mato
prawdopodobne, by narazenie na decytabing byto zmienione u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyki decytabiny nie badano formalnie u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.
Ograniczone dane z populacyjnej analizy farmakokinetyki wykazaty brak istotnych zaleznosci
parametrow PK od znormalizowanego klirensu kreatyniny, wskaznika czynno$ci nerek. Dlatego jest
mato prawdopodobne by narazenie na decytabing bylo zmienione u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzano formalnych badan rakotworczosci decytabiny. Doniesienia z literatury wskazuja
na mozliwe dziatanie rakotworcze decytabiny. Dostgpne dane z badan in vitro 1 in vivo dostarczaja
wystarczajace dowody na dziatanie genotoksyczne decytabiny. Dane z literatury wskazuja takze, ze
decytabina wywotuje dziatania niepozadane we wszystkich etapach cyklu reprodukcji, w tym na
ptodnosé, rozwdj embrionalno-ptodowy i pourodzeniowy. Wielocyklowe badania toksycznosci
powtarzalnych dawek u szczurow i krolikow wykazaly, ze gtdéwnym szkodliwym dziataniem byta
supresja szpiku, w tym odwracalny po odstawieniu leczenia wplyw na szpik kostny.

Stwierdzano rowniez toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa a u samcow atrofig jader, nicodwracalng w
wyznaczonym okresie. Podawanie decytabiny noworodkom czy mtodym szczurom wykazato
poréwnywalny profil toksycznosci jak u starszych szczurow. Nie stwierdzono wptywu na rozwdj
neurobehawioralny ani zdolno$ci rozrodcze, gdy noworodki/mtode szczury otrzymywaty dawki
wywotujace supresj¢ szpiku. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Potasu diwodorofosforan (E340)

Sodu wodorotlenek (E524)

Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem
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wymienionych w punkcie 6.6.
6.3  OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Odtworzony i rozcienczony roztwor

Koncentrat (w 10 ml jalowej wody do wstrzykiwan) nalezy rozcienczy¢ w ciagu 15 minut ptynem do
infuzji. Tak rozcienczony roztwér do infuzji dozylnej przed podaniem mozna przechowywaé w
temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) najwyzej przez 2 godziny.

Jesli nie przewiduje si¢ rozpoczecia podawania rozcienczonego roztworu do infuzji dozylnej w ciagu 2
godzin, koncentrat nalezy rozcienczy¢ w ciagu 15 minut od rekonstytucji schtodzonym ptynem
infuzyjnym (2°C - 8°C). Tak rozcienczony roztwor do infuzji dozylnej nalezy przechowywac w
lodéwce w temperaturze 2°C - 8°C najwyzej przez 7 godzin a nastgpnie mozna przechowywaé w
temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) do 2 godzin przed podaniem.

Ze wzgledow mikrobiologicznych przygotowany produkt nalezy uzy¢ w zalecanym czasie podanym
powyzej. Uzytkownik jest odpowiedzialny za przestrzeganie zalecanych czaséw i warunkow
przechowywania i zapewnienie aseptycznych warunkow przygotowywania roztworu.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego bezbarwnego szkla typu I o objgtosci 20 ml, zamknigta korkiem z gumy
bromobutylowej zabezpieczonym aluminiowym kapslem z plastikowym odrywanym wieczkiem,
zawierajaca 50 mg decytabiny.

Wielko$¢ opakowania: jedna fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia dotyczace bezpiecznego postepowania

Nalezy unika¢ kontaktu roztworu ze skora i nalezy zaktada¢ rekawiczki ochronne. Nalezy stosowaé
si¢ do standardowych procedur wlasciwego obchodzenia sig i usuwania przeciwnowotworowych
produktoéw leczniczych.

Procedura przygotowania

Proszek nalezy rozpusci¢ w warunkach aseptycznych w 10 ml wody do wstrzykiwan. Po rekonstytucji
kazdy ml zawiera okolo 5 mg decytabiny w pH 6,7 do 7,3. Natychmiast po rekonstytucji roztwor
nalezy dalej rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%),

5% roztworem glukozy do wstrzykiwan lub roztworem Ringera z dodatkiem mleczanu, do
docelowego stezenia od 0,1 do 1,0 mg/ml. Okres waznosci i warunki przechowywania produktu
leczniczego po odtworzeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

Produktu Dacogen nie nalezy podawac przez ten sam dostgp dozylny co inne produkty lecznicze.
Usuwanie
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane

resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/792/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 wrzesien 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A. WYTW(')RCA(\,{) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)
ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTULUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnié, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dzialania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesénie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacjg¢ dotyczaca
bezpieczefistwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

o w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczefistwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;
o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

e  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

18



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PACKAGING

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dacogen 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
decytabina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 50 mg decytabiny.
Po rekonstytucji, 1 ml koncentratu zawiera 5 mg decytabiny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze

potasu diwodorofosforan (E340)
sodu wodorotlenek (E524)

kwas solny

Nalezy zapozna¢ sig z trescig ulotki w celu uzyskania dodatkowych informacji.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Do jednorazowego uzycia.
Podanie dozylne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nieotwarta fiolka: przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Nalezy przeczytac ulotke w celu uzyskania informacji o okresie waznosci odtworzonego
i rozcienczonego produktu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/792/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp- produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Etykieta fiolki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dacogen 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
decytabina
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 mg

6. INNE

Lek cytotoksyczny.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Dacogen 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Decytabina

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy

niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Dacogen i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dacogen
3. Jak stosowaé Dacogen

4. Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac Dacogen

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest Dacogen i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest Dacogen
Dacogen zawiera substancje¢ czynna ,,decytabing”. Jest to lek przeciwnowotworowy.

W jakim celu si¢ stosuje Dacogen

Dacogen jest stosowany w leczeniu rodzaju nowotworu o nazwie ,,0stra biataczka szpikowa”. Jest to
rodzaj raka ktory dotyczy komoérek krwi. Dacogen stosuje si¢ przy pierwszym rozpoznaniu ostrej
biataczki szpikowej. Stosuje si¢ go u 0sob dorostych w wieku co najmniej 65 lat.

Jak dziala Dacogen
Dacogen hamuje rozwo6j komorek raka a takze je zabija.

Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza lub pielggniarki w razie jakichkolwiek pytan o dziatanie leku Dacogen
lub dlaczego ten lek zostat zalecony pacjentowi.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Dacogen

Kiedy nie stosowa¢ leku Dacogen:

o jesli pacjent ma uczulenie na decytabing lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6);
o jesli pacjentka karmi piersia.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Dacogen nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki

o jesli pacjent ma mata liczbeg ptytek krwi, czerwonych lub biatych krwinek;
o jesli pacjent ma zakazenie;
o jesli pacjent ma chorobg watroby;
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. jesli pacjent ma cigzka chorobg nerek;
. jesli pacjent ma chorobg serca.

W razie watpliwosci, czy ktorakolwiek powyzsza sytuacja dotyczy pacjenta, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub pielggniarki przed zastosowaniem tego leku.

Dzieci i mlodziez
Leku Dacogen nie stosuje si¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i Dacogen

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio a takze o
lekach, ktore pacjent planuje stosowac, rowniez tych ktore sa wydawane bez recepty oraz o
preparatach ziotowych. Jest to wazne, gdyz Dacogen moze wpltywaé na dziatanie innych lekéw a takze
inne leki moga wptywac na dzialanie tego leku.

Badania laboratoryjne

Pacjent bedzie miat wykonane badania krwi przed rozpoczgciem stosowania leku Dacogen oraz przed
kazdym cyklem leczenia. Te badania maja sprawdzi¢:

o czy pacjent ma odpowiednia liczbe krwinek;

o czy watroba i nerki dziataja prawidtowo.

Ciaza i karmienie piersia

o W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub
gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzic sig lekarza.

o Nie wolno stosowac leku Dacogen jesli pacjentka jest w ciazy, gdyz to moze szkodzi¢ dziecku.

o W razie zaj$cia w cigze podczas stosowania leku Dacogen nalezy natychmiast poinformowac
lekarza prowadzacego.

o Nie wolno karmi¢ piersia podczas stosowania leku Dacogen. Nie wiadomo czy lek przenika do

mleka matki.

Plodnos$¢ i antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

o Mezczyzni nie powinni doprowadzi¢ do poczgcia dziecka podczas stosowania leku Dacogen.

o Mezczyzni powinni stosowaé skuteczna metode antykoncepcji podczas leczenia i przez 3
miesiace od jego zakonczenia.

o Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, jesli pacjent chce przechowac¢ swoje nasienie przed
rozpoczeciem leczenia.

o Kobiety musza stosowac skuteczng metodg antykoncepcji podczas leczenia. Nie wiadomo kiedy

po zakonczeniu leczenia kobieta moze bezpiecznie zaj$¢ w ciazg.Nalezy porozmawiac z
lekarzem, jesli pacjentka chce zamrozi¢ swoje komorki jajowe przed rozpoczgciem leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Pacjent moze odczuwac zmeczenie i ostabienie po podaniu leku Dacogen. Jesli wystepuje taka
reakcja, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani uzywaé narzedzi czy obstugiwac¢ maszyny.

Dacogen zawiera potas i sod

o Ten lek zawiera 0,5 mmola potasu w fiolce. Po odtworzeniu i rozcienczeniu roztworu do infuzji
dozylnych lek zawiera od 1do 10 mmoli potasu w dawce, w zalezno$ci od rodzaju uzytego do
rozcienczenia ptynu do infuzji. Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentdw ze zmniejszong czynnoscia
nerek oraz u pacjentdw z kontrolowana iloscia potasu w diecie.

o Ten lek zawiera 0,29 mmola sodu w fiolce. Po odtworzeniu i rozcienczeniu roztworu do infuzji
dozylnych lek zawiera od 0,6 do 6 mmoli sodu w dawce, w zaleznosci od rodzaju uzytego do
rozcienczenia plynu do infuzji. Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentdéw z kontrolowana iloscia sodu
w diecie.
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3. Jak stosowa¢ Dacogen

Dacogen bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke, ktorzy sa przeszkoleni w podawaniu tego
rodzaju lekéw. Roztwor podaje si¢ do zyly (jako wlew).

Ile stosowacé

o Lekarz prowadzacy ustali dawke leku Dacogen. Zalezy ona od wzrostu i masy ciata pacjenta
(powierzchni ciata).

o Dawka wynosi 20 mg/m’ powierzchni ciata.

o Pacjent bedzie otrzymywat Dacogen codziennie przez 5 dni, nastgpnie 3 tygodnie nie bgdzie
otrzymywat leku. Jest to ,,cykl leczenia”, ktory powtarza sig co 4 tygodnie.

. Zwykle stosuje sig¢ co najmniej 4 cykle.

Lekarz prowadzacy moze opdzni¢ podawanie leku i zmieni¢ catkowita liczbg cykli w zaleznosci od
reakcji pacjenta na leczenie.

Jak podawac¢ lek Dacogen
Roztwor podawany jest do zyly (w postaci kroplowki). Trwa to jedna godzing.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas stosowania tego leku moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce jesli pacjent zauwazy ktérykolwiek
z nastepujacych cigzkich dzialan niepozadanych

o goraczka — moze by¢ objawem zakazenia spowodowanego malg liczbg biatych krwinek (bardzo
czesto);

. bol w klatce piersiowej lub dusznos¢ (z lub bez goraczki lub kaszlu): moga by¢ objawem
zapalenia ptuc (bardzo czgsto);

o krwawienia: w tym krew w kale. To moze by¢ objaw krwawienia z zotadka lub jelit (czgsto);

o krwawienie moézgowe: objawami moga by¢: trudnos$ci z poruszaniem si¢, moéwieniem lub

rozumieniem czy widzeniem; nagty silny bol gtowy, drgawki, zdrgtwienie lub ostabienie
jakiejkolwiek czesci ciata (czgsto);

o trudno$ci w oddychaniu, obrz¢k warg, $§wiad lub wysypka. To moze wystapi¢ wskutek reakcji
alergicznej (nadwrazliwosci) (czgsto).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z
powyzszych cigzkich dziatan niepozadanych.

Inne dzialania niepozadane zwigzane z lekiem Dacogen:

Bardzo czeste (wystgpujace u wigeej niz 1 na 10 pacjentow)

o zakazenie drog moczowych;

o czgste krwawienia lub siniaki — to moze by¢ objaw zmniejszenia sig liczby ptytek krwi
(matoptytkowosc¢);

o uczucie zmegczenia lub blado$¢ — to moga by¢ objawy zmniejszenia sig liczby czerwonych

krwinek (niedokrwisto$¢);

bol glowy;

krwawienie z nosa;

biegunka;

wymioty;

nudnosci;

goraczka.
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Czeste (wystgpujace u mniej niz 1 na 10 pacjentow)

o zakazenie bakteryjne krwi (sepsa) - to moze $wiadczy¢ o matej liczbie biatych krwinek;
o zapalenie nosa lub wydzielina z nosa, zapalenie zatok;
o owrzodzenia ust lub jezyka.

Niezbyt czeste (wystgpujace u mniej niz 1 na 10 pacjentow)

o zmnigjszenie liczby czerwonych krwinek, biatych krwinek i ptytek krwi (pancytopenia);

o czerwone, wzniesione bolesne plamy na skorze, goraczka, zwigkszenie liczby biatych krwinek —
to moze by¢ objaw ,,0strej goraczkowej dermatozy neutrofilowe;j” lub ,,zespotu Sweet’a”.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub pielggniarki.

5. Jak przechowywaé Dacogen

o Ten lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

o Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku oraz etykiecie
fiolki po EXP. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

o Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

o Po odtworzeniu koncentrat musi zosta¢ rozcienczony w ciagu 15 minut ptynem do infuzji.

Tak rozcieficzony roztwor do infuzji dozylnej przed podaniem mozna przechowywaé w
temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) przez najwyzej 2 godziny przed podaniem, chyba ze
zostanie rozcienczony schtodzonym ptynem infuzyjnym (2°C - 8°C). Tak rozcienczony roztwor
do infuzji dozylnej nalezy przechowywac w lodéwce w temperaturze 2°C - 8§°C przez najwyzej
7 godzin a nastgpnie mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) do 2
godzin przed podaniem.

o Lekarz prowadzacy, pielggniarka lub farmaceuta sa odpowiedzialni za wtasciwe usunigcie
niewykorzystanego leku Dacogen.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Dacogen

o Substancja czynna jest decytabina. Kazda fiolka z proszkiem zawiera 50 mg decytabiny.
Po rekonstytucji w 10 ml wody do wstrzykiwan, kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg
decytabiny.

o Pozostate sktadniki to: potasu diwodorofosforan (E340), sodu wodorotlenek(E524), kwas solny
(do ustalenia pH).

Jak wyglada lek Dacogen i co zawiera opakowanie

Dacogen ma postac¢ biatego lub prawie biatego proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do
wlewu dozylnego. Dostarczany jest w szklanych fiolkach o pojemno$ci 20 ml zawierajacych 50 mg
decytabiny. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolkg.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium
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Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgium

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV/SA
Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus
»oKOHCBH & xoHchH bparapus” EOO]]
Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.o.
Tel: +420 227 012 222

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137 955-955

Eesti
Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0. Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

EAlhada

JANSSEN-CILAG @appaxevtikiy A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
JANSSEN-CILAG, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tél: 0 8002550 75/+33 1550044 44

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 567

island
JANSSEN-CILAG AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV/SA
Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kft.
Tel: +36 23 513 858

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 237 60 00

Portugal

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA,
LDA.

Tel: +351 21 43 68 835

Romania
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 2 071 800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
Tel: +421 232 408 400
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Italia Suomi/Finland

JANSSEN-CILAG SpA JANSSEN-CILAG OY
Tel: +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
Kvnpog Sverige

Bopvapog Xattnravayng Atd, JANSSEN-CILAG AB
TmA: +357 22 755 214 Tel: +46 8 626 50 00
Latvija United Kingdom
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0. filiale Latvija JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1494 567 567
Lietuva

UAB ,,Johnson & Johnson*
Tel: +370 5 278 68 88

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
1. REKONSTYTUCJA

Nalezy unika¢ kontaktu roztworu ze skora i nalezy zaktada¢ r¢kawiczki ochronne. Nalezy stosowac
si¢ do standardowych procedur wlasciwego obchodzenia si¢ i usuwania przeciwnowotworowych
produktow leczniczych.

Proszek nalezy rozpusci¢ w warunkach aseptycznych w 10 ml wody do wstrzykiwan. Po rekonstytucji
kazdy ml zawiera okolo 5 mg decytabiny w pH 6,7 do 7,3. Natychmiast po rekonstytucji roztwor
nalezy dalej rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml (0,9%),

5% roztworem glukozy do wstrzykiwan lub roztworem Ringera z dodatkiem mleczanu, do
docelowego stezenia od 0,1 do 1,0 mg/ml.

Okres waznosci 1 warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu i rozcienczeniu
patrz punkt 5 Ulotki dotaczonej do opakowania.

2. PODAWANIE

Odtworzony roztwor podawa¢ w dozylnym wlewie trwajacym 1 godzing.

3. USUWANIE

Fiolka jest do jednorazowego uzycia a pozostaty roztwor nalezy usuna¢. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi przepisami.
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