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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Dacogen 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 50 mg decytabiny.

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
kazda fiolka zawiera 0,29 mmol sodu (E524).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

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

Biaty lub prawie biaty liofilizowany proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Dacogen jest wskazany do leczenia pacjentdw dorostych z nowo rozpoznang po raz pierwszy lub
kolejny ostrg biataczkg szpikowsg (ang. acute myeloid leukaemia, AML), zgodnie z klasyfikacja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), ktorzy nie kwalifikuja sie do standardowej indukcji
chemioterapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Dacogen nalezy rozpoczyna¢ pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie
w stosowaniu chemioterapeutycznych produktow leczniczych.

Dawkowanie

W cyklu leczenia, produkt Dacogen podaje sie w dawce 20 mg/m? powierzchni ciata we wlewie
dozylnym w ciaggu 1 godziny, powtarzanym codziennie przez 5 kolejnych dni (np. w sumie 5 dawek
na cykl leczenia). Catkowita dawka dobowa nie moze przekraczaé¢ 20 mg/m?, a catkowita dawka w
cyklu leczenia nie moze przekracza¢ 100 mg/m?. W razie pominiecia dawki nalezy wznowié leczenie
tak szybko jak to mozliwe. Cykl nalezy powtarza¢ co 4 tygodnie, w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej pacjenta i stwierdzanej toksycznosci. Zaleca si¢, by pacjenci otrzymywali co najmniej

4 cykle; jednakze do uzyskania catkowitej lub czgsciowej remisji moze by¢ konieczne zastosowanie
wigcej niz 4 cykli. Leczenie mozna kontynuowa¢ tak dtugo, jak pacjent wykazuje odpowiedz, odnosi z
niego korzysci lub wykazuje stablilizacjg, np. przy braku jawnej progresji.

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

Nie zaleca si¢ rutynowego zapobiegania nudnosciom i wymiotom lecz mozna je stosowaé W razie

potrzeby.
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Postepowanie z mielosupresjq i zwigzanymi z nig powiktaniami

Supresja szpiku i zdarzenia niepozgdane zwigzane z mielosupresja (matoptytkowo$¢, niedokrwistosc,
neutropenia i goraczka neutropeniczna) czgsto wystepuja u leczonych i nieleczonych pacjentéw z ostra
biataczka szpikowa. Powiktania mielosupresji obejmujg zakazenia i krwawienie. Leczenie moze by¢
wstrzymane przez lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta stwierdza si¢ powiklania zwigzane z
mielosupresja takie jak opisane ponizej:

. goraczka neutropeniczna (temperatura > 38,5°C i bezwzgledna liczba neutrofilow < 1000/pl);

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

o krwotoki (zotadkowo-jelitowy, moczowo-piciowy, ptucny z liczbg ptytek krwi < 25 000/ul lub
jakikolwiek krwotok w o$rodkowym uktadzie nerwowym).

Leczenie produktem Dacogen mozna wznowic¢, gdy nastapi poprawa tych stanow lub stabilizacja za
pomocg odpowiedniego leczenia (terapia przeciwinfekcyjna, przetoczenia krwi lub stosowanie
czynnikow wzrostu).

W badaniach klinicznych, u okoto jednej trzeciej pacjentow otrzymujacych produkt Dacogen,
konieczne bylo op6znienie podania dawki. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki.

Dzieci i mlodziez
Poniewaz nie ustalono skuteczno$ci, nie nalezy stosowac produktu leczniczego Dacogen u dzieci z
AML w wieku < 18 lat. Aktualnie dostgpne dane opisano w punktach 4.8, 5.1 5.2.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Nie oceniano potrzeby
dostosowywania dawkowania u pacjentoéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Pacjentow, u ktorych
nastgpi pogorszenie czynno$ci watroby nalezy doktadnie monitorowaé (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie oceniano potrzeby
dostosowywania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Sposob podawania
Produkt 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 substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja
Podczas leczenia produktem Dacogen moze dochodzi¢ do mielosupresji i powiktan zwigzanych z

mielosupresja, w tym zakazen i krwawien, ktore wystepuja u pacjentow z ostrg biataczka szpikows.
Dlatego, u pacjentow istnieje zwigkszone ryzyko cigzkich infekcji (jakimikolwiek patogenami
bakteryjnymi, grzybiczymi lub wirusowymi), z mozliwym skutkiem $miertelnym (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy obserwowa¢ W celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia
i niezwlocznie leczy¢.
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W badaniach klinicznych wigkszo$¢ pacjentdéw miato mielosupresje stopnia 3. lub 4. U wigkszosci
pacjentow z wyjsciowymi nieprawidlowosciami stopnia 2. stwierdzano pogorszenie supresji oraz,
znacznie czesciej niz u pacjentdw z wyjsciowymi nieprawidtowo$ciami, stopnia 1. lub 0.
Mielosupresja powodowana przez produkt Dacogen jest odwracalna. Nalezy systematycznie bada¢
pelng morfologie krwi oraz liczbg ptytek krwi wg wskazan klinicznych oraz przed kazdym cyklem
leczenia. Jesli u pacjenta wystapi mielosupresja lub powiktania zwigzane z mielosupresja, leczenie
produktem Dacogen mozna przerwac i (lub) mozna zastosowa¢ srodki wspomagajace (patrz
punkty 4.2 i 4.8).

Zaburzenia uktadu oddechowego. klatki piersiowej i $rdédpiersia

U pacjentdéw otrzymujacych decytabine zglaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ILD) (w
tym nacieki w ptucach, organizujace si¢ zapalenie ptuc i widknienie ptuc) bez objawow, o etiologii
zakaznej. Aby wykluczy¢ ILD, nalezy doktadnie zbada¢ pacjentdow z ostrym wystgpieniem lub
niewyjasnionym nasileniem objawow plucnych. W razie potwierdzenia ILD nalezy rozpoczaé
odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie ustalono stosowania produktu Dacogen u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Podczas stosowania produktu Dacogen u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby i u pacjentow,
u ktorych wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe niewydolno$ci watroby, nalezy zachowaé
ostrozno$¢. Nalezy wykona¢ badania czynnosci watroby przed rozpoczgciem leczenia i przed kazdym
cyklem leczenia oraz w przypadku wskazan klinicznych (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie badano stosowania produktu Dacogen u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Podczas stosowania produktu Dacogen u pacjentow z cig¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Nalezy wykona¢ badania czynnosci nerek przed
rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia oraz w przypadku wskazan klinicznych (patrz
punkt 4.2).

Choroby serca

Pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolnoscia serca, klinicznie niestabilng chorobg serca, byli
wykluczeni z badan klinicznych i z tego powodu nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu Dacogen u tych pacjentow. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano
przypadki kardiomiopatii z dekompensacja czynnos$ci serca, w niektorych przypadkach odwracalng po
przerwaniu leczenia, zmniejszeniu dawki lub leczeniu wspomagajacym. Nalezy obserwowac
pacjentow, szczegblnie z chorobg serca w wywiadzie, W celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow niewydolnos$ci serca.

Zespol réznicowania

U pacjentéw otrzymujacych decytabine zgtaszano przypadki zespotu roznicowania (znanego takze
jako zespo6t kwasu retinowego). Zesp6t réznicowania moze skutkowaé zgonem (patrz punkt 4.8).
Nalezy rozwazy¢ leczenie duzymi dawkami dozylnych kortykosteroidow i monitorowanie parametréw
hemodynamicznych przy pierwszym wystapieniu objawow przedmiotowych i podmiotowych,
wskazujacych na zespot roznicowania. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania produktu
Dacogen do czasu ustgpienia objawow i w razie ponownego ich wystapienia nalezy zachowac
ostroznos¢.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 0,5 mmola potasu w fiolce. Po odtworzeniu i rozcienczeniu roztworu
do infuzji dozylnych, lek zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu w dawce, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od potasu”.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,29 mmola (6,67 mg) sodu w fiolce. Po odtworzeniu i rozcienczeniu
roztworu do infuzji dozylnych, lek zawiera od 13,8 mg do138 mg (0,6 - 6 mmoli) sodu w dawce (w
zalezno$ci od rodzaju uzytego do rozcienczenia ptynu do infuzji), co odpowiada 0,7-7% zalecanej
przez WHO maksymalnej dobowej dawki 2 g sodu u 0s6b dorostych.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono szczegotowych badan decytabiny dotyczacych interakcji.

Istnieje prawdopodobienstwo wystapienia interakcji z innymi lekami, ktore takze sg aktywowane
w procesie fosforylacji sekwencyjnej (za pomocg wewnatrzkomorkowej fosfokinazy) i (lub)
metabolizowane przez enzymy biorgce udziat w inaktywacji decytabiny (np. dezaminaza
cytydynowa). Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania decytabiny z tymi
substancjami czynnymi.

Wplyw jednoczesnie podawanych produktéw leczniczych na decytabine
Nie przewiduje si¢ interakcji metabolicznych zwigzanych z cytochromem (CYP) 450, gdyz
metabolizm decytabiny nie przebiega tym szlakiem, lecz w procesie deaminacji oksydacyjnej.

Wplyw decytabiny na jednoczesnie podawane produkty lecznicze

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

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Ze wzgledu na potencjat genotoksyczny decytabiny (patrz punkt 5.3), kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji i unikaé zajscia w cigze podczas terapii produktem
Dacogen i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Mgzczyzni musza stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji i nalezy ich pouczy¢, by nie doprowadzili do poczgcia dziecka w trakcie przyjmowania
produktu Dacogen i do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 5.3).

Nie badano stosowania decytabiny z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi.

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Dacogen u kobiet w cigzy.

Badania wykazatly, ze decytabina jest teratogenna u szczuréw i myszy (patrz punkt 5.3). Zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane. W oparciu o wyniki badan na zwierzetach i mechanizm dziatania,
produktu Dacogen nie nalezy stosowac w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym,
niestosujgcych skutecznej antykoncepcji. Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykonac test cigzowy
u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym. Jesli lek jest stosowany w czasie cigzy lub jesli pacjentka
zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania tego produktu leczniczego, nalezy ja poinformowaé

0 mozliwym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy decytabina lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Produkt Dacogen jest
przeciwwskazany do stosowania u kobiet karmigcych piersia; dlatego jesli jest konieczne stosowanie
tego leku, nalezy przerwac¢ karmienie piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu decytabiny na ptodnos¢ u ludzi. W przedklinicznych badaniach
zwierzat wykazano, ze decytabina wptywata na ptodno$¢ u samcow i byta mutagenna. Ze wzgledu na
mozliwo$¢ wywotania przez produkt Dacogen nieptodnosci zaleca sie¢, by przed rozpoczgciem
leczenia mezczyzni zwrocili si¢ o porade do osrodka specjalizujacego si¢ w zamrazaniu nasienia, a
kobiety w wieku rozrodczym uzyskaly porade odnosnie mozliwosci zamrozenia komoérek jajowych.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Dacogen wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania
maszyn. Nalezy poinformowac pacjentow, ze podczas leczenia mogg u nich wystapi¢ takie dzialania
niepozadane jak niedokrwistos¢. Z tego powodu nalezy zaleca¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia
samochodu lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej (> 35%) zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty goraczka, niedokrwisto$¢
i matoptytkowos¢.

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi stopnia 3. lub 4. (> 20%) byly zapalenie pluc,
matoptytkowo$¢, neutropenia, goraczka neutropeniczna i niedokrwistosc.

W badaniach klinicznych, 30% pacjentéw stosujgcych produkt Dacogen i 25% pacjentdow z grupy
kontrolnej miato zdarzenia niepozadane ze skutkiem $miertelnym w trakcie leczenia lub w ciggu
30 dni od przyjegcia ostatniej dawki badanego leku.

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

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone u 293 pacjentéw z ostra biataczka
szpikows, leczonych produktem Dacogen. Ponizsza tabela przedstawia dane z badan klinicznych
ostrej biataczki szpikowej oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozgdane
wymieniono zgodnie z kategorig czestosci. Czestos¢ wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo
czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okres$lona na podstawie
dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czegstosci wystepowania objawy niepozadane wymienion0
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozgdane stwierdzone podczas stosowania produktu Dacogen
Czestosé
Czestosé Wszystkie | Stopnie
Klasyfikacja ukladow i | (wszystkie stopnie® 3.-42
narzadow stopnie) Dzialanie niepozadane (%) (%0)
Zakazenia i zarazenia Bardzo zapalenie pluc” 24 20
pasozytnicze czgsto zakazenie drog moczowych” 15 7
Wszystkie pozostate zakazenia 63 39
(wirusowe, bakteryjne,
grzybicze)" "¢ ¢
Czesto wstrzas septyczny 6 4
posocznica” 9 8
zapalenie zatok 3 1
Nowotwory tagodne, Nieznana zezp6t rdznicowania Nieznana | Nieznana
ztosliwe 1 nieokres§lone
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia kKrwi Bardzo goraczka neutropeniczna’ 34 32
i uktadu chtonnego czgsto neutropenia” 32 30
matopltytkowos¢™* 41 38
niedokrwistos¢ 38 31
leukopenia 20 18
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Niezbyt pancytopenia” <1 <1
czesto
Zaburzenia uktadu Czesto nadwrazliwo$¢, w tym reakcja 1 <1
immunologicznego anafilaktyczna'
Zaburzenia metabolizmu | Bardzo hiperglikemia 13 3
i odzywiania czesto
Zaburzenia uktadu Bardzo bol glowy 16 1
nerwowego czesto
Zaburzenia serca Niezbyt kardiomiopatia <1 <1
czgsto
Zaburzenia uktadu Bardzo krwawienie z nosa 14 2
oddechowego, klatki czesto
piersiowej i srodpiersia | Nieznana $rédmigzszowa choroba phuc Nieznana | Nieznana
Zaburzenia zotgdka Bardzo biegunka 31 2
i jelit czesto wymioty 18 1
nudnosci 33 <1
Czesto zapalenie jamy ustnej 7 1
Nieznana zapalenie jelita cienkiego Nieznana | Nieznana
1 okreznicy, w tym
neutropeniczne zapalenie
okreznicy, zapalenie katnicy*
Zaburzenia watroby i Bardzo nieprawidtowa czynnosc¢ 11 3
drog zo6tciowych czgsto watroby
Czesto hiperbilirubinemia’ 5 <1
Zaburzenia skory Niezbyt ostra gorgczkowa dermatoza <1 ND
i tkanki podskornej czesto neutrofilowa (zespot Sweet’a)
Zaburzenia ogo6lne Bardzo goraczka 48 9
i stany w miejscu czesto
podania
a

Kryteria stopniowania dziatan niepozadanych wg Worst National Cancer Institute Common Terminology Criteria

S/ wyjatkiem zapalenia ptuc, zakazenia drog moczowych, posocznicy, wstrzasu septycznego i zapalenia zatok.

®  Najczedciej zglaszanymi ,,innymi zakazeniami” w badaniu DACO-016 byly: opryszczka jamy ustnej, kandydoza jamy

ustnej, zapalenie gardta, zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie oskrzeli, zapalenie
jamy nosowej i gardta.

W tym infekcyjne zapalenie jelita cienkiego i okreznicy.

Obejmuje krwotok zwiazany z maloptytkowoscia, w tym przypadki zgonow.

Obejmuje preferowane okreslenia: nadwrazliwo$¢, nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, wstrzas
anafilaktyczny, reakcja anafilaktoidalna, wstrzas anafilaktoidalny.

W badaniach klinicznych AML i zespotu mielodysplastycznego (MDS), hiperbilirubinemi¢ zgltaszano u 11%
badanych dla wszystkich stopni i u 2% badanych dla stopni 3.-4.

Obejmuje zdarzenia zakonczone zgonem.

ND = nie dotyczy

*

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hematologiczne dziatania niepozgdane

Najczesciej zglaszanymi hematologicznymi dzialaniami niepozadanymi, zwigzanymi z leczeniem
produktem Dacogen, byty goragczka neutropenicznaa, matoptytkowos¢, neutropenia, niedokrwistos¢
i leukopenia.

U pacjentdéw otrzymujacych decytabing zgtaszano cigzkie, zwigzane z krwawieniem, dzialania
niepozadane, niektore prowadzace do zgonu, takie jak krwotok w osrodkowym uktadzie nerwowym
(2%) 1 krwotok zotadkowo-jelitowy (2%), w kontekscie cigzkiej matoptytkowosci.

Z hematologicznymi dziataniami niepozadanymi nalezy postepowac¢ rutynowo badajac peina
morfologi¢ krwi, i W razie potrzeby, szybko podajac leczenie wspomagajace. Leczenie wspomagajace
obejmuje podawanie profilaktyczne antybiotykow i (lub) czynnika wzrostu (np. G-CSF) w neutropenii
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i przetoczenia krwi w niedokrwistosci lub matoptytkowosci, zgodnie z odpowiednimi wytycznymi.
Stany, kiedy nalezy wstrzymac¢ podawanie decytabiny, patrz punkt 4.2.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zglaszano cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z zakazeniami, z mozliwym skutkiem $§miertelnym,
takie jak wstrzas septyczny, posocznica, zapalenie ptuc i inne zakazenia (wirusowe, bakteryjne

i grzybicze), wystepujace u pacjentow otrzymujacych decytabine.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Podczas leczenia decytabing zglaszano przypadki zapalenia jelita cienkiego i okreznicy, W tym
neutropeniczne zapalenie okreznicy i katnicy. Zapalenie jelita cienkiego i okreznicy moze prowadzié
do powiktan septycznych ze skutkiem $miertelnym.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

U pacjentéw otrzymujacych decytabing zgtaszano przypadki srodmiazszowej choroby ptuc (ILD)

(w tym nacieki w plucach, organizujace si¢ zapalenie ptuc i wtdknienie ptuc) bez objawow o etiologii
zakaznej.

Zespot roznicowania

U pacjentdéw otrzymujacych decytabing zglaszano przypadki zespotu réznicowania (znanego takze
jako zespot kwasu retinowego). Zespot roznicowania moze skutkowaé zgonem, a objawy Kliniczne
moga obejmowac niewydolno$¢ oddechows, nacieki w ptucach, goraczke, wysypke, obrzek phuc,
obrzgk obwodowy, szybki przyrost masy ciata, wysigk do optucnej, wysigk do osierdzia,
niedoci$nienie i zaburzenia czynnosci nerek. Zespot réznicowania moze wystapic z lub bez
towarzyszacej leukocytozy. Moze wystapi¢ takze zespot przesigkania wlosniczek i koagulopatia (patrz
punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Ocena bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy opiera si¢ na ograniczonych danych
dotyczgcych bezpieczenstwa z badania fazy I/11, oceniajacego wiasciwosci farmakokinetyczne,
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu Dacogen u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 14 lat)

z nawrotowg lub lekooporng AML (n = 17) (patrz punkt 5.1). Nie obserwowano zadnych nowych
sygnalow zwigzanych z bezpieczenstwem w tym badaniu u dzieci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma bezposredniej wiedzy o przedawkowaniu u ludzi ani specyficznego antidotum. Jednakze,
weczesne dane z badania klinicznego opublikowane w literaturze dla dawek ponad 20-krotnie
przewyzszajacych obecna dawke terapeutyczng, zglaszaly zwiekszona mielosupresje, w tym
neutropeni¢ i matoptytkowos¢. Toksycznos¢ prawdopodobnie objawia si¢ zaostrzeniem dziatan
niepozadanych, gtéwnie mielosupresjg. Leczenie przedawkowania powinno by¢ leczeniem
wspomagajacym.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, antymetabolity,
analogi pirymidyn; kod ATC: L01BC08

Mechanizm dziatania

Decytabina (5-aza-2'-deoksycytydyna) jest analogiem deoksynukleozydowym cytydyny, ktory w
matych dawkach hamuje selektywnie metylotransferazy DNA, powodujgc hipometylacje promotorow
gendw, co moze skutkowaé reaktywacja genow supresorowych nowotworow, indukcja réznicowania
komoérkowego lub starzenia si¢ komorek z nastepujaca zaprogramowang sSmiercig komorki.

Dane z badan klinicznych

Stosowanie produktu Dacogen byto przedmiotem otwartego, randomizowanego, wieloosrodkowego
badania Il fazy (DACO-016) u pacjentdw z nowo rozpoznang po raz pierwszy lub kolejny ostra
biataczkg szpikowsa (ang. acute myeloid leukaemia, AML), zgodnie z klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO). Produkt Dacogen (n = 242) poréwnywano z terapia z wyboru (TC,

n = 243), na ktora sktadaty si¢ wybrane przez pacjenta po poradzie lekarza: wytacznie terapia
wspomagajaca (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%). Produkt 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 chemioterapii, nie zostaly wtaczone do
badania, jak wykazano w charakterystyce wyjSciowej ponizej. Mediana wieku w populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT) wyniosta 73 lata (zakres
od 64 do 91 lat). 36% o0s6b badanych miato niekorzystne rokowanie cytogenetyczne w punkcie
wyjscia. Pozostate osoby badane mialy posrednie rokowanie cytogenetyczne. Pacjentow z korzystnym
rokowaniem cytogenetycznym nie wlgczono do badania. 25% osdb badanych miato status wydolno$ci
ECOG > 2. 81% 0s6b badanych miato istotne choroby wspotistniejace (np.: zakazenie, zaburzenia
serca, zaburzenia ptuc). Liczebno$¢ pacjentdow leczonych produktem Dacogen wynosita: rasa biata 209
(86,4%) i rasa azjatycka 33 (13,6%).

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego. Drugorzgdowym punktem
koncowym byt odsetek catkowitych remisji oceniany przez niezaleznych ekspertow.
Trzeciorzedowymi punktami koncowymi byty czas przezycia wolnego od progresji choroby i czasu
wolnego od zdarzen.

Mediana czasu przezycia catkowitego w populacji ITT wyniosta 7,7 miesiecy u 0sob leczonych
produktem Dacogen w poréwnaniu do 5,0 miesiecy u 0soéb w grupie TC (wspotczynnik ryzyka

HR = 0,85; 95% CI: 0,69; 1,04; p = 0,1079). Ta r6znica nie uzyskata znamienno$ci statystycznej,
jednakze stwierdzono trend w kierunku poprawy przezywalnosci z 15% zmniejszeniem ryzyka zgonu
u os6b w grupie otrzymujacej produkt Dacogen (Wykres 1). Gdy usunigto terapie potencjalnie
modyfikujgce chorobe (np.: indukcja chemioterapii lub czynnik hipometylujacy) analiza wskaznika
przezycia catkowitego wykazata 20% zmniejszenie ryzyka zgonu u oséb w grupie otrzymujacej
produkt Dacogen [HR = 0,80; (95% CI: 0,64; 0,99), warto$¢ p = 0,0437)].
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Wykres 1. Czas przezycia calkowitego (populacja ITT)

100
N  Zgon g/o Mediana 95% CI
] X DACOGEN 242 197 2 1 7,7 6,2; 9,23
) o Cata grupa TC243 199 (82 50 4,3;6,3
80 E\
1 HR (95% Cl): 0,85 (0,69; 1,04)
\ Wartos¢ p w tescie log-rank: 0,1079
60

N
(@)

Odsetek zyjacych oséb badanych

N
(@)

0 T T T T -
0 6 12 18 24 30 36

Czas (miesigce)
Liczba pacjentéw z ryzykiem
DACOGEN 242 137 65 28 12 1 0
Wszyscy TC 243 107 55 19 7 4 0

W analizie dojrzatych danych dotyczacych przezywalnosci z dodatkowym 1 rokiem, wptyw produktu
Dacogen na czas przezycia catkowitego, wykazano kliniczng poprawe w poréwnaniu do grupy TC
(7,7 miesigey vs. 5,0 miesigey, odpowiednio, wspotezynnik ryzyka = 0,82; 95% ClI: 0,68; 0,99;
nominalna warto$¢ p = 0,0373, Wykres 2).
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Wykres 2. Analiza danych dojrzalego czasu przezycia calkowitego (populacja ITT)

100

N  Zgon %)/o) Mediana 95% C
< DACOGEN 242 219 {9 7,7 6,2; 9,2
to Cata grupa TC243 227 (93 5,0 4,3; 6,3

80

HR (95% Cl):0,82 (0,68; 0,99)
Wartos$¢ p w tescie log-rank:0,0373
60

40

20

Odsetek zyjgcych osdb badanych

[—
R L

04 T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Czas (miesigce)
Liczba pacjentéw z ryzykiem
DACOGEN 242 137 78 50 28 11 2
Wszyscy TC 243 107 68 35 20 10 4

N o
o

W oparciu o wstepng analiz¢ w populacji ITT, osiggnigto statystycznie znamienng réoznice 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); roznica 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
osiggneli CR lub CRp wynosity, odpowiednio, 4,3 miesigce i 8,3 miesigcy. Czas przezycia wolnego
od progresji choroby byt znaczaco dtuzszy u 0sob z grupy Dacogen, 3,7 miesigey (95% Cl: 2,7; 4,6),
W porownaniu z osobami z grupy TC, 2,1 miesigcy (95% CI: 1,9; 3,1); wspdtczynnik ryzyka 0,75
(95% ClI: 0,62; 0,91), p = 0,0031. Wyniki te oraz pozostate punkty koncowe przedstawiono w

Tabeli 2.

Tabela 2: Pozostale punkty koncowe skuteczno$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
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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 = catkowita remisja; CRp = catkowita remisja z niezupelnym powrotem ptytek krwi do normy, EFS = czas wolny od
zdarzen, PFS = czas przezycia wolny od progresji choroby, OR = iloraz szans, HR = wspoétczynnik ryzyka
- = nie oceniano

Opisana jako mediana czasu w miesigcach

b 950 przedziat ufnosci

Odsetki przezycia catkowitego i catkowitej remisji w wybranych wczeéniej podgrupach chorobowych
(tj. ryzyka cytogenetycznego, punktacji Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG], wieku, typu
ostrej biataczki szpikowej i wyjsciowej liczby blastocytow w szpiku kostnym) byty spojne z wynikami
w calej badanej populacji.

Stosowanie produktu Dacogen jako terapii wstepnej badano réwniez w otwartym, jednoramiennym
badaniu Il fazy (DACO-017) u 55 os6b > 60 lat z ostra biataczka szpikowa zgodnie z klasyfikacja
WHO. Pierwszorzgdowym punktem koncowym byta catkowita remisja (CR), oceniana przez
niezaleznych ekspertow. Drugorzgdowym punktem koncowym byt czas przezycia catkowitego.
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 0sob otrzymujacych Dacogen. Mediana czasu do osiaggniecia CR wyniosta

4,1 miesiecy, a mediana czasu trwania CR wyniosta 18,2 miesiecy. Mediana czasu przezycia
catkowitego w populacji ITT wyniosta 7,6 miesiecy (95% ClI: 5,7; 11,5).

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

Dzieci i miodziez

Otwarte, wieloo$rodkowe badanie fazy I/II oceniato bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
produktu Dacogen, podawanego sekwencyjnie z cytarabing u dzieci w wieku od 1 miesigca do < 18 lat
z nawrotowa lub oporng na leczenie AML. W sumie, w badaniu wzigto udziat 17 pacjentow, ktorzy
otrzymywali produkt Dacogen w dawce 20 mg/m?, z czego 9 pacjentéw otrzymywalo cytarabine w
dawce 1 g/m?, a 8 pacjentoéw otrzymywato cytarabing w maksymalnej tolerowanej dawce 2 g/m?,
Wszyscy pacjenci przerwali badane terapie. Przyczyny przerwania leczenia obejmowaty: progresje
choroby (12 0séb [70,6%]), przygotowania do przeszczepienia (3 [17,6%]), decyzje badacza (1
[5,9%]) i ,,inne” (1 [5,9%]). Zgtaszane dziatania niepozadane byly zgodne ze znanym profilem
bezpieczenstwa produktu Dacogen u dorostych (patrz punkt 4.8). W oparciu o te negatywne wyniki,
produktu Dacogen nie nalezy stosowac u dzieci z AML w wieku < 18 lat, poniewaz nie ustalono
skutecznosci (patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci 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 5-dniowy. W kazdym z badan oceniano parametry PK decytabiny w pigtym dniu
pierwszego cyklu leczenia.
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Dystrybucja

Farmakokinetyke decytabiny po 1-godzinnym dozylnym wlewie opisuje liniowy model dwu-
kompartmentowy, charakteryzujacy si¢ szybka eliminacjg z kompartmentu centralnego 1 wzglednie
wolng dystrybucja z kompartmentu obwodowego. W Tabeli 3 przedstawiono parametry
farmakokinetyczne decytabiny dla typowego pacjenta (masa ciata 70 kg/p.c. 1,73 m?).

Tabela 3: Podsumowanie analizy populacyjnych parametrow PK dla typowego pacjenta
otrzymujacego 1-godzinne wlewy produktu Dacogen w dawce 20 mg/m? na dobe
przez 5 dni co 4 tygodnie

Parametr? Warto$¢ prognozowana 95% ClI

Chmax (ng/ml) 107 88,5-129
AUCcum (ng.h/ml) 580 480 - 695
tiz (Min) 68,2 54,2-79,6
Vdss (L) 116 84,1153
CL (L/h) 298 249 - 359

% Sumaryczna dawka w cyklu wynosita 100 mg/m?

Decytabina wykazuje liniowg farmakokinetyke i po podaniu dozylnym stezenia w stanie stacjonarnym
sg osiggane w ciggu 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. Wigzanie si¢ decytabiny z biatkami osocza jest nieistotne (< 1%). Objetos¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym (Vdss) decytabiny u pacjentéw z rakiem jest duze, co wskazuje na dystrybucje
do tkanek obwodowych. Nie byto dowodow na zalezno$¢ od wieku, klirensu kreatyniny, catkowitej
bilirubiny czy choroby.

Metabolizm

Wewnatrzkomoérkowo decytabina jest aktywowana w procesie fosforylacji sekwencyjnej za pomoca
fosfokinazy do odpowiedniego trifosforanu, ktory nastgpnie jest wbudowywany przez polimerazg
DNA. Dane metabolizmu in vitro i wyniki badania rownowagi masy u ludzi (ang. human mass
balance study) wykazaty, ze uktad cytochromu P450 nie bierze udzialu w metabolizmie decytabiny.
Gloéwny szlak metaboliczny biegnie prawdopodobnie przez deaminacj¢ z udzialem deaminazy
cytydynowej w watrobie, nerkach, nabtonku jelit i krwi. Wyniki badania réwnowagi masy u ludzi
wykazaty, ze niezmieniona decytabina w osoczu stanowita okoto 2,4% catkowitej radioaktywnosci
w osoczu. Gtownych krazacych metabolitow nie uwaza si¢ za czynne farmakologicznie. Obecno$é
tych metabolitdw w moczu razem z wysokim klirensem w catym organizmie i matym wydalaniem
niezmienionej decytabiny 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 stgzen az do ponad 20-razy wigkszych od maksymalnych stezen
terapeutycznych w 0soczu (Cmax). Dlatego nie oczekuje si¢ metabolicznych interakcji przy udziale
CYP i jest mato prawdopodobne, by decytabina wchodzita w interakcje z substancjami
metabolizowanymi tym szlakiem. Ponadto, dane in vitro wykazaty, ze decytabina jest w matym
stopniu substratem dla glikoproteiny P.

Eliminacja

Sredni klirens osoczowy po podaniu dozylnym u pacjentéw z rakiem wynosit > 200 I/h z
umiarkowang zmiennoscig mi¢dzyosobnicza (wspotczynnik zmienno$ci [CV] okoto 50%).
Woydalanie niezmienionego leku okazuje si¢ odgrywac tylko nieznaczna rolg w eliminacji decytabiny.

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

Dodatkowe informacije o szczegdlnych grupach pacjentow

Formalnie nie badano wptywu zaburzen czynnosci nerek lub watroby, ptci, wieku lub rasy na
farmakokinetyke decytabiny. Informacje o szczegdlnych grupach pacjentow pochodza z danych
farmakokinetycznych z 3 wspomnianych wyzej badan oraz z jednego badania I fazy u 0s6b z MDS
(N = 14; 15 mg/m? x 3-godziny co 8 godzin x 3 dni).
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Osoby w podesztym wieku
Populacyjna analiza farmakokinetyki wykazata, ze farmakokinetyka decytabiny nie zalezy od wieku
(zakres badanych od 40 do 87 lat; mediana 70 lat).

Dzieci i mlodziez
Analiza populacyjna PK decytabiny wykazata, ze po uwzglednieniu wielkos$ci ciala nie ma réznicy
miedzy parametrami PK decytabiny u dzieci i mtodziezy z AML, a dorostymi z AML lub MDS.

Plec
Populacyjna analiza farmakokinetyki decytabiny nie wykazata zadnych istotnych klinicznie réznic
miedzy mezczyznami i kobietami.

Rasa
Wiekszo$¢ badanych pacjentéw stanowity osoby rasy kaukaskiej. Jednakze, populacyjna analiza
farmakokinetyki wykazata, Ze rasa nie ma widocznego wptywu na narazenie na decytabing.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan decytabiny u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
Wyniki badania rownowagi masy u ludzi i doSwiadczenia in vitro przytoczone wyzej wykazaty, ze jest
mato prawdopodobne, by enzymy CYP braty udziat w metabolizmie decytabiny.

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan decytabiny u pacjentow z niewydolno$cia nerek.
Ograniczone dane z populacyjnej analizy farmakokinetyki wykazaty brak istotnych zaleznosci
parametrow PK od znormalizowanego klirensu kreatyniny, wskaznika czynno$ci nerek. Dlatego jest
mato prawdopodobne by narazenie na decytabing bylo zmienione u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzano formalnych badan dotyczacych rakotworczosci decytabiny. Doniesienia z
literatury wskazujg na mozliwe dziatanie rakotworcze decytabiny. Dostepne dane z badan in vitro i in
vivo dostarczajg wystarczajace dowody na dziatanie genotoksyczne decytabiny. Dane z literatury
wskazuja takze, ze decytabina wywotuje dziatania niepozadane we wszystkich etapach cyklu
reprodukcyjnego, w tym na ptodnosc¢, rozwoj embrionalno-ptodowy i pourodzeniowy. Wielocykliczne
badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym dawek u szczuréw i krolikow wykazaty, ze gtownym
szkodliwym dziataniem byta mielosupresja, w tym, odwracalny po odstawieniu leczenia, wptyw na
szpik kostny. Stwierdzano réwniez toksyczno$¢ zotadkowo-jelitows, a u samcow atrofig jader,
nieodwracalng w wyznaczonym okresie. Podawanie decytabiny noworodkom czy mtodym szczurom
wykazato porownywalny profil toksycznosci jak u starszych szczuréw. Nie stwierdzono wptywu na
rozw06j neurobehawioralny ani zdolnosci rozrodcze, gdy noworodki/mtode szczury otrzymywaty
dawki wywotujace mielosupresj¢. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

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

Sodu wodorotlenek (E524)
Kwas solny (do ustalenia pH)
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Odtworzony i rozcienczony roztwor

W ciagu 15 minut od rekonstytucji koncentrat (w 10 ml sterylnej wody do wstrzykiwan) musi by¢
dalej rozcienczony w schtodzonym ptynie infuzyjnym (2°C - 8°C). Tak rozcienczony roztwoér do
infuzji dozylnej mozna przechowywac¢ w temperaturze 2°C - 8°C najwyzej przez 3 godziny,

a nastgpnie w temperaturze pokojowej (20°C - 25°C) do 1 godziny 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 warunkéw przygotowywania roztworu.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

Fiolka z przezroczystego bezbarwnego szkta typu I o objetosci 20 ml, zamknieta korkiem z gumy
butylowej, zabezpieczonym aluminiowym kapslem z plastikowym odrywanym wieczkiem,
zawierajgca 50 mg decytabiny.

Wielko$¢ opakowania: jedna fiolka.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia dotyczace bezpiecznego postepowania

Nalezy unika¢ kontaktu roztworu ze skorg i nalezy zaktadaé rekawiczki ochronne. Nalezy stosowac
si¢ do standardowych procedur wlasciwego obchodzenia si¢ i usuwania cytotoksycznych produktow
leczniczych.

Procedura rekonstytucji

Proszek nalezy rozpusci¢ w warunkach aseptycznych w 10 ml wody do wstrzykiwan. Po rekonstytucji
kazdy ml zawiera okoto 5 mg decytabiny w pH 6,7 do 7,3. W ciggu 15 minut od rekonstytucji roztwor
musi by¢ dalej rozcienczony schtodzonym ptynem infuzyjnym (roztwoér chlorku sodu do wstrzykiwan
o stezeniu 9 mg/ml [0,9%] lub 5% roztwoér glukozy do wstrzykiwan) do docelowego stezenia od

0,15 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 dostep dozylny co inne produkty lecznicze.
Usuwanie

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony tylko do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé 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

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA 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 wrzes$nia 2012
Data przedtuzenia pozwolenia: 22 maja 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01.10.2024

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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