1. NAZOV LIEKU

Dacogen 50 mg praSok na pripravu inflzneho koncentratu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna liekovka s praSkom na pripravu infGzneho koncentratu obsahuje 50 mg decitabinu.
Po rekonstitucii s 10 ml vody na injekciu jeden ml koncentratu obsahuje 5 mg decitabinu.

Pomocné latky so zndmym tuéinkom
Jedna liekovka obsahuje 0,29 mmol sodika (E524).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
PraSok na pripravu inflzneho koncentratu (présok na infuziu).

Biely aZz takmer biely lyofilizovany prasok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dacogen je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s novo diagnostikovanou de novo alebo
sekundarnou akutnou myeloidnou leukémiou (AML), podl'a klasifikacie Svetovej zdravotnicke;j
organizacie (WHO), ktori nie st vhodni na Standardn( indukénu chemoterapiu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Podavanie lieku Dacogen sa musi za¢at’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami s pouzivanim
chemoterapeutickych liekov.

Dévkovanie

V jednom lie¢ebnom cykle sa Dacogen podava v davke 20 mg/m? povrchu tela intravenéznou infdziou
trvajlcou viac ako 1 hodinu denne opakovanou denne 5 dni za sebou (tzn. spolu 5 davok na jeden
lie¢ebny cyklus). Celkova denna davka nesmie prekrocit’ 20 mg/m? a celkova davka na jeden liecebny
cyklus nesmie prekro¢it’ 100 mg/m?. Ak sa davka vynecha, lie¢bu treba ¢im skor znovu zacat’. Cyklus
sa ma opakovat’ kazdé 4 tyZdne v zavislosti od klinickej odpovede pacienta a pozorovanej toxicity.
Odporuca sa, aby boli pacienti lie¢eni asponi 4 cyklami; kompletna alebo ¢iasto¢na remisia vSak moze
nastat’ po viac ako 4 cykloch. Lie¢ba mo6zZe pokracovat’, kym pacient na iu odpoveda, ma z nej nad’alej
prinos, alebo sa ochorenie stabilizovalo, tzn. v pripade chybajucej zrejmej progresie.

Ak sa po 4 cykloch hematologické hodnoty pacienta (napr. pocet trombocytov alebo absolutny pocet
neutrofilov) nevratili na Groven pred lie¢bou alebo ak ochorenie progreduje (pocet periférnych blastov
sa zvySuje alebo sa zhorsuje pocet blastov v kostnej dreni), treba zvazit,, ¢i pacient nie je non-
respondér a tiez zvazit’ alternativne moznosti lie¢by k lieku Dacogen.

Premedikéacia na prevenciu nauzei a vracania sa bezne neodporuca, ma sa vSak podat’, ak je to
potrebné.



Zvladnutie myelosupresie a suvisiacich komplikacii

Myelosupresia a neziaduce u¢inky suvisiace s myelosupresiou (trombocytopénia, anémia, neutropénia
a febrilna neutropénia) su Casté tak u lieCenych ako aj u nelie¢enych pacientov s AML. Komplikacie
myelosupresie zahfiiaju infekcie a krvacanie. Podl’a uvazenia oSetrujiceho lekara mozno lie¢bu
oddialit’, ak sa u pacienta vyskytnu komplikacie stvisiace s myelosupresiou, ako napriklad niZsie
uvedené:

o Febrilna neutropénia (horucka > 38,5 °C a absolutny pocet neutrofilov < 1 000/ul)

o Aktivna virusova, bakterialna alebo plesnova infekcia (t. j. vyZadujuca intravenozne
antiinfektiva alebo zvySenu podpornu starostlivost’)

o Krvéacanie (gastrointestinélne, genito-urinarne, pulmonalne s po¢tom trombocytov < 25 000/pl
alebo krvacanie centralneho nervového systému)

V liecbe s Dacogenom moZzno pokracovat’ po zlepSeni alebo stabilizovani tychto stavov primeranou
liecbou (lie¢ba antiinfektivami, transfuzie alebo rastové faktory).

V Klinickych Stadiach sa priblizne u jednej tretiny pacientov lie¢enych Dacogenom vyZadovalo
oddialenie davky. ZniZenie davky sa neodportca.

Pediatricka populacia
Dacogen sa nema pouzivat' u deti s AML vo veku < 18 rokov, pretoZe jeho u¢innost’ nebola stanovena.
Aktualne dostupné udaje su popisané v ¢astiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Porucha funkcie pecene

Nevykonali sa Studie s pacientmi s poruchou funkcie peéene. Potreba Upravy davky u pacientov

s poruchou funkcie pecene sa nehodnotila. Ak sa hepatalne funkcie zhorsia, pacientov treba starostlivo
sledovat’ (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Nevykonali sa Studie s pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek. Potreba Gipravy davky u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek sa nehodnotila (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Spdsob podania
Dacogen sa podava intravendznou infuziou. Centralny vendzny katéter nie je potrebny.

Pre navod na rekonstiticiu a zriedenie lieku pred podanim pozrite ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na decitabin alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast 4.6)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Myelosupresia
Myelosupresia a komplikéacie myelosupresie vratane infekcii a krvacania, ktoré sa vyskytuju

u pacientov s AML, sa pocas liecby Dacogenom mézu zhorsit’. Preto u pacientov existuje zvysené
riziko zavaznych infekcii (z dovodu ktoréhokol'vek patogénu ako napriklad bakteridlneho, plestiového
alebo virusoveho), s potencialne smrtelnymi nasledkami (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov treba sledovat’
prejavy a priznaky infekcie a ihned’ ich liecit’.

V klinickych $tudiach mala vaésina pacientov vychodiskovia myelosupresiu stupna 3/4. U vaésiny
pacientov, ktori mali vychodiskové abnormality 2. stupnia, sa pozorovalo zhorSenie myelosupresie a
bolo castejSie ako u pacientov s vychodiskovymi abnormalitami stuptia 1 alebo 0. Myelosupresia
spbsobena Dacogenom je reverzibilna. Je potrebné pravidelne robit’ kompletné vySetrenia krvi

a trombocytov, tak ako to vyZzaduje klinicka prax a pred kazdym lie¢ebnym cyklom. Ak sa zaznamena



myelosupresia alebo jej komplikacie, liecba Dacogenom sa m6Ze prerusit’ a/alebo sa méze zadat’
S podpornymi opatreniami (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Pripady intersticialnej pl'icnej choroby (ILD z angl. Interstitial Lung Disease) (vratane plicnych
infiltratov, organizujticej pneumonie a placnej fibrozy) bez prejavov infekénej etiologie boli hlasené
u pacientov uZivajucich decitabin. Aby sa vylucila ILD, ma sa vykonat’ starostlivé posudenie
pacientov s akatnym za¢iatkom alebo neobjasnenym zhor$enim pl'ucnych priznakov. Ak sa potvrdi
ILD, mé sa zacat’ vhodna lie¢ba (pozri Cast’ 4.8).

Porucha funkcie pecene

Pouzitie u pacientov s poruchou funkcie pecene sa nestanovilo. Dacogen sa ma podavat’ pacientom
s poruchou funkcie pecene alebo pacientom, u ktorych sa objavili prejavy alebo priznaky poruchy
funkcie peCene so zvySenou opatrnost'ou. Pred zacatim lieCby a pred zacatim kazdého liecebného
cyklu sa ma vySetrit’ funkcia peéene podl'a klinickej indikacie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neskiimalo. Dacogen sa ma podavat’
pacientom so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu [CrCI] < 30 ml/min). Pred
zacCatim lieCby a pred zacatim kazdého liecebného cyklu sa ma vysetrit’ funkcia oblic¢iek podl'a
klinickej indikacie (pozri Cast’ 4.2).

Ochorenie srdca

Pacienti so zdvaznym kongestivnym zlyhanim srdca alebo klinicky nestabilnym ochorenim srdca

v anamnéze boli vylaceni z klinickych $tadii, a preto nebola u tychto pacientov stanovena bezpecnost’
a uéinnost’ Dacogenu. Pocas sledovania po uvedeni na trh boli hlasené pripady kardiomyopatie so
srdcovou dekompenzaciou, v niektorych pripadoch reverzibilné po ukonceni liecby, zniZzeni davky
alebo nédpravnej liecbe. Pacienti, najma s anamnézou ochorenia srdca, maju byt’ sledovani z hl'adiska
prejavov a priznakov zlyhania srdca.

Diferenciaé¢ny syndrom

U pacientov pouZzivajucich decitabin boli hlasené pripady diferencia¢ného syndromu (tiez zndmy ako
syndrom kyseliny retinovej). Diferenciaény syndrom médze byt smrtel'ny (pozri ¢ast’ 4.8). Pri prvom
objaveni sa priznakov alebo prejavov naznacujucich diferenciacny syndrom sa ma zvazit’ lieCba
vysokymi davkami i.v. kortikosteroidov a hemodynamické sledovanie. Docasné prerusenie lie¢by
Dacogenom sa ma zvazit' az do vymiznutia priznakov. Ak sa liecba obnovi, odportc¢a sa opatrnost’.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 0,5 mmol draslika v jednej liekovke. Po rekonstitcii a zriedeni roztoku na

intravenoznu infaziu tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo draslika.

Tento liek obsahuje 0,29 mmol (6,67 mg) sodika v jednej liekovke. Po rekonstitlcii a zriedeni roztoku
na intravenoznu infaziu tento liek obsahuje 13,8 mg — 138 mg (0,6 — 6 mmol) sodika v davke

(v zavislosti od infizneho roztoku pouzitého na zriedenie), ¢o zodpoveda 0,7 — 7% WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeld osobu.

45 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa Ziadne oficialne klinické interakéné studie s decitabinom.

Existuje moznost’ liekovych interakcii s inymi latkami, ktoré su tiez aktivované sekvenénou
fosforylaciou (prostrednictvom intracelularnej ¢innosti fosfokindzy) a/alebo metabolizované
enzymami zapojenymi do inaktivacie decitabinu (napr. cytidin deaminaza). Z toho dévodu je potrebna
opatrnost’, ak sa tieto uc¢inné latky podavaju spolu s decitabinom.

Vplyv stbeZne podavanych liekov na decitabin
Neocdakavaju sa metabolické liekové interakcie sprostredkované cytochromom (CYP) 450, pretoZe
metabolizmus decitabinu nie je sprostredkovany tymto systémom, ale oxida¢nou deaminaciou.




Vplyv decitabinu na subezne podavané lieky

Vzhl'adom na nizku viazanost’ na plazmatické proteiny (< 1%) in vitro, je malo pravdepodobné, Ze by
decitabin nahradil viazanie sibeZne podanych liekov na plazmatické proteiny. Ukazalo sa, Ze decitabin
je slaby inhibitor transportu sprostredkovaného P-gp in vitro, a preto sa rovnako neocakava, ze bude
ovplyviiovat’ transport sprostredkovany P-gp u stbezne podavanych liekov (pozri ast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial decitabinu (pozri ¢ast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku
pouzivat’ G¢inn0 antikoncepciu a zabranit’ otehotneniu pocas lie¢by Dacogenom a 6 mesiacov po
dokonceni lietby. Muzi maji pouzivat’ u¢innl antikoncepciu a nesmu splodit’ diet’a pocas lieby
Dacogenom a 3 mesiace po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 5.3).

PouZitie decitabinu s hormonalnou antikoncepciou sa nesledovalo.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné tdaje o pouZiti Dacogenu u gravidnych Zien. Stidie preukazali, Ze
decitabin je teratogénny u potkanov a mysi (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko u 'udi. Na
zéklade vysledkov Studii na zvieratach a spdsobu Gc¢inku, sa Dacogen nema pouZivat’ pocas gravidity

a u Zien vo fertilnom veku nepouZivajlcich G¢inna antikoncepciu. Pred zacatim lie¢by sa ma

u vSetkych Zien vo fertilnom veku urobit’ tehotensky test. Ak sa Dacogen pouZiva pocas gravidity,
alebo ak pacientka otehotnie pocas pouZzivania tohto lieku, treba ju informovat’ o moznom riziku pre
plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa decitabin alebo jeho metabolity vylucuji do l'udského mlieka. Dacogen je
kontraindikovany pocas doj¢enia; preto, ak je potrebna liecba s tymto liekom, dojéenie treba ukon¢it’
(pozri cast 4.3).

Fertilita

Nie su k dispozicii Udaje o vplyve decitabinu na fertilitu u 'udi. V preklinickych $tadiach na
zvieratdch meni decitabin fertilitu samcov a je mutagénny. Vzhl'adom na moznu neplodnost’, ako
désledok lie¢by Dacogenom, sa pred zaéatim lieCby m6zu muzi poradit’ ohladom konzervécie spermii
a pacientky vo fertilnom veku mézu vyhl'adat’ radu ohl'adom konzervacie oocytov hlbokym
zmrazenim.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dacogen mé mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba poucit, ze
pocas lie¢by mozu zaznamenat’ neziaduce G¢inky, ako anémia. Z toho dévodu sa pri vedeni vozidiel a
obsluhe strojov odportca opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu
Najcastejsie hldsené neZiaduce reakcie na liek (> 35%) su pyrexia, anémia a trombocytopénia.

NajcastejSie neziaduce reakcie na liek 3./4. stupnia (> 20%) zahriali pneumoniu, trombocytopéniu,
neutropéniu, febrilnd neutropéniu a anémiu.

V klinickych Studiach, 30% pacientov lieGenych Dacogenom a 25% pacientov lieCenych v ramene
s porovnavanym liekom malo neziaduci u¢inok kon¢iaci umrtim pocas liecby alebo do 30 dni po
poslednej davke sledovaného lieku.



V skupine lie¢enej Dacogenom bola vy3Sia incidencia preruSenia lie¢by z dévodu neziaducich ucinkov
u Zien v porovnani s muzmi (43% verzus 32%).

NeZiaduce reakcie na liek v tabul’kich

NeZiaduce reakcie na liek hlasené u 293 pacientov s AML lieGenych Dacogenom su zhrnuté

v Tabul’ke 1. Nasledujtica tabul’ka zobrazuje Gdaje z klinickych studii s AML a z postmarketingovych
skusenosti. NezZiaduce reakcie na liek st uvedené podla kategorii frekvencii. Kategorie frekvencii st
definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej éasté (> 1/1 000 aZ

< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych

Gdajov).

V ramci jednotlivych kategorii su neZiaduce reakcie na liek zoradené v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie na liek pozorované s liekom Dacogen

Frekvencia
Frekvencia Vsetky
Trieda organovych (vSetky stupne? Stupne 3-42
systémov stupne) NeZiaduca reakcia na liek (%) (%)
Infekcie a ndkazy Velmi ¢asté | pneumonia” 24 20
infekcia moc¢ovych ciest” 15 7
vietky ostatné infekcie 63 39
(virusové, bakteriélne,
plestiové)™P ¢ d
Casté septicky $ok” 6 4
sepsa” 9 8
sinusitida 3 1
Benigne a maligne Nezname diferencia¢ny syndrom nezname nezname
nadory, vratane
neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi Velmi ¢asté | febrilnd neutropénia” 34 32
a lymfatického systému neutropénia” 32 30
trombocytopénia” 41 38
anémia 38 31
leukopénia 20 18
Menej asté | pancytopénia” <1 <1
Poruchy imunitného Casté hypersenzitivita vratane 1 <1
systému anafylaktickej reakcie’
Poruchy metabolizmu a | Vel'mi ¢asté | hyperglykémia 13 3
vyZivy
Poruchy nervového Velmi ¢asté | bolest’ hlavy 16 1
systému
Poruchy srdca a Menej ¢asté | kardiomyopatia <1 <1
srdcovej ¢innosti
Poruchy dychacej Vel'mi asté | epistaxa 14 2
sustavy, hrudnika a Nezname intersticialna pI'icna choroba | nezname nezname
mediastina
Poruchy Vel'mi ¢asté | diarea 31 2
gastrointestindlneho vracanie 18 1
traktu nauzea 33 <1
Casté stomatitida 7 1
Nezname enterokolitida, vratane nezname nezname
neutropenickej kolitidy,
zapal slepého Creva*




Poruchy pecene a Velmi Casté | abnormalna funkcia peéene 11 3
zl¢ovych ciest Casté hyperbilirubinémia? 5 <1
Poruchy koZe Menej ¢asté | akutna febrilna neutrofilna <1 NA
a podkozného tkaniva dermat6za (Sweetov

syndrém)
Celkové poruchy Vel'mi Casté | pyrexia 48 9
a reakcie v mieste
podania

a
b

c

Stupeti neziaducich uéinkov podl'a Worst National Cancer Institute Common Terminology Criteria.

S vynimkou pneumonie, infekcie mocovych ciest, sepsy, septického Soku a sinusitidy.

NajcastejSie hlasené ,,ostatné infekcie” v $tdii DACO-016 boli: herpes ust, ordlna kandiddza, faryngitida, infekcia
hornych dychacich ciest, celulitida, bronchitida, nazofaryngitida.

Vrétane infekénej enterokolitidy.

Vratane krvacania stvisiaceho s trombocytopéniou, vratane pripadov Gmrtia.

Vréatane uprednostiiovanych pojmov hypersenzitivita, liekova hypersenzitivita, anafylakticka reakcia, anafylakticky
Sok, anafylaktoidna reakcia, anafylaktoidny Sok.

9V klinickych $tadiach s AML a myelodysplastickym syndrémom (MDS) bola hyperbilirubinémia hlasena
s frekvenciou 11% pre v3etky stupne a 2% pre 3. — 4. stupen.

Zahfia pripady so smrtelnymi nasledkami.

NA = neaplikovatel'né

*

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Hematologické neZiaduce reakcie na liek
NajcastejSie hlasené hematologické neziaduce reakcie na liek suvisiace s lie¢bou Dacogenom zahffiali
febriln( neutropéniu, trombocytopéniu, neutropéniu, anémiu a leukopéniu.

U pacientov dostavajdcich decitabin boli hlasené zdvaZzné neZiaduce reakcie na liek stvisiace
s krvacanim, niektoré z nich so smrtel'nymi nasledkami, ako napriklad krvacanie centralneho
nervového systemu (CNS) (2%) a gastrointestinalne (GI) krvacanie (2%), v stvislosti

s trombocytopéniou.

Hematologické neZiaduce reakcie na liek sa maju zvladnut’ pravidelnymi kompletnymi vySetreniami
krvi a v pripade potreby v€asnym podanim podpornej lie¢by. Podporna lie¢ba zahtia podanie
profylaktickych antibiotik a/alebo podporu rastového faktora (napr. G-CSF) pri neutropénii

a transflzie pri anémii alebo trombocytopénii, podl'a Ustavnych smernic. Pre pripady, kedy mozno
podavanie decitabinu oddialit,, pozri Cast’ 4.2.

NeZiaduce reakcie na liek stvisiace s infekciami a ndkazami

U pacientov dostavajlcich decitabin boli hlasené zavazné neZiaduce reakcie na liek sivisiace

s infekciou, s potencialne smrtel'nymi nasledkami, ako napriklad septicky $ok, sepsa, pneumonia a iné
infekcie (virusova, bakterialna a plesiiova).

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Pocas lie€by decitabinom boli hlasené pripady enterokolitidy, vratane neutropenickej kolitidy, zapalu
slepého ¢reva. Enterokolitida moze viest’ k septickym komplikaciam a méze mat’ smrtel'né nasledky.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Pripady intersticialnej pl'icnej choroby (vratane pl'acnych infiltratov, organizujlcej pneumonie
a plicnej fibrozy) bez prejavov infekénej etiologie boli hlasené u pacientov uzivajucich decitabin.

Diferenciacny syndrém

U pacientov pouZzivajucich decitabin boli hlasené pripady diferencia¢ného syndromu (tieZ znamy ako
syndrom kyseliny retinovej). Diferencia¢ny syndrom moze byt smrtelny a priznaky a klinickeé nalezy
zahtfiaju dychacie tazkosti, pl'ucne infiltraty, hortcku, vyradZku, pl'acny edém, periférny edém, rychly
prirastok hmotnosti, pleurélne vypotky, perikardialne vypotky, hypotenziu a rendlnu dysfunkciu.
Diferenciacny syndrom sa moze vyskytntt’ so sprievodnou leukocytozou alebo bez nej. M6zZe sa tieZ
vyskytnat’ syndrom kapilarneho presakovania a koagulopatia (pozri ¢ast’ 4.4).
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Pediatricka populacia

Posudenie bezpecnosti u pediatrickych pacientov je zalozené na obmedzenych bezpecnostnych
Gdajoch zo Studie fazy I/I1 s ciel'om zhodnotit’ farmakokinetické vlastnosti, bezpe¢nost’ a ti¢innost’
Dacogenu u pediatrickych pacientov (vo veku 1 aZ 14 rokov) s recidivujucou alebo refraktérnou AML
(n=17) (pozri ¢ast’ 5.1). V tejto pediatrickej Studii nebol pozorovany Ziadny novy bezpe¢nostny
signal.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny tstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skusania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho G¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie o neZiaducich uéinkoch. Formulér na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

Neexistuje Ziadna priama skusenost’ s predavkovanim u Pudi, ani Ziadne 3pecifické antidotum. Udaje
zo skorych klinickych Stadii publikované v literatlre vSak pri viac ako 20-ndsobne vysSich davkach
ako sucasna terapeutickd davka hlésili zvy$ena myelosupresiu vratane prediZenej neutropénie

a trombocytopénie. Toxicita sa pravdepodobne prejavi ako zhor3enie neZiaducich reakcii na liek,
najméd myelosupresie. Liecba predavkovania ma byt podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, antimetabolity, anal6gy pyrimidinu;
ATC kod: L01BCO08

Spdsob ucinku

Decitabin (5-aza-2'-deoxycytidin) je analdg cytidin deoxynukleotidu, ktory v nizkych davkach
selektivne inhibuje DNA metyltransferazy, vysledkom ¢oho je hypometylacia génového promotéra,
ktord moZe viest’ k reaktivacii tumorovych supresorovych génov, k indukcii bunkovej diferenciacie
alebo k starnutiu buniek s naslednou programovanou smrt'ou buniek.

Klinicka sktisenost’

Pouzitie Dacogenu sa skumalo v otvorenej, randomizovanej, multicentrickej studii fazy 111 (DACO-
016) u pacientov s novo diagnostikovanou de novo alebo sekundarnou AML podra klasifikacie WHO.
Dacogen (n = 242) bol porovnavany s vol'bou lie¢by (z angl. treatment choice, TC, n = 243), ktora
spocivala na rozhodnuti sa pacienta po porade s lekdrom bud’ pre samostatni podpornt lieGbu

(n =28, 11,5%) alebo pre 20 mg/m? cytarabinu podavaného subkutanne jedenkrat denne pocas 10 po
sebe iddcich dni opakovane kazdé 4 tyzdne (n = 215, 88,5%). Dacogen bol podavany v davke

20 mg/m? ako 1 hodinu trvajlca intravendzna inflzia jedenkrat denne 5 po sebe iducich dni opakovane
kazdé 4 tyzdne.

Podr'a nasledujticich vychodiskovych charakteristik neboli do Stadie zaradeni pacienti, ktori boli
povaZovani za vhodnych kandidatov na $tandardni induk¢énti chemoterapiu. Priemerny vek populacie
so zamerom lie¢by (ITT) bol 73 rokov (v rozpéti 64 az 91 rokov). Tridsat’sest’ percent pacientov malo
v Uvode nepriaznivu cytogenetiku. ZvySok pacientov mal stredne rizikova cytogenetiku. Pacienti

s priaznivou cytogenetikou neboli zahrnuti do Stadie. Dvadsatpat’ percent pacientov malo
vykonnostny stav podl'a ECOG > 2. Osemdesiatjeden percent pacientov malo vyznamné komorbidity
(napr., infekciu, srdcovu poruchu, poruchu plic). Pocet pacientov liecenych Dacogenom podla rasy
boli belosi 209 (86,4%) a Azijci 33 (13,6%).
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Primarny sledovany ciel’ $tudie bolo celkové preZivanie. Sekundarnym cielom bola kompletna
remisia, ktord bola vyhodnotena preskimanim nezavislym Specialistom. Tercidrne sledované ciele boli
preZivanie bez progresie a preZivanie bez udalosti.

Median celkového preZivania v populécii ITT bol 7,7 mesiacov u pacientov lieCenych Dacogenom

v porovnani s 5,0 mesiacov u pacientov v ramene s vol'bou lie¢by (hazard ratio 0,85; 95% IS: 0,69,
1,04, p = 0,1079). Rozdiel nedosiahol Statistickll vyznamnost’, avSak u pacientov v ramene

s Dacogenom bol trend k zlepSeniu prezivania s 15% zniZenim rizika umrtia (Obrazok 1). Pri cenzdre
naslednej liecby potencialne ovplyviiujiicej ochorenie (t. j. indukéna chemoterapia alebo
hypometyla¢na latka), analyza celkového prezivania odhalila 20% zniZenie rizika Gmrtia u pacientov
v ramene s Dacogenom [HR = 0,80, (95% IS: 0,64, 0,99), p-hodnota = 0,0437)].

Obrazok 1. Celkové prezivanie (populacia ITT)

1007
N  Umrtie (%) Median 95% IS
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Cas (mesiace)
Pocet rizikovych jedincov
DACOGEN 242 137 65 28 12 1 0
Spolu TC 243 107 55 19 7 4 0

V analyze Udajov preZivania pridanim d’al$ieho roku, preukazal u¢inok Dacogenu na celkové
prezivanie klinické zlepSenie v porovnani s ramenom s vol'bou lie¢by (7,7 mesiacov vz 5,0 mesiacov,
hazard ratio = 0,82, 95% IS: 0,68, 0,99, nominalna p-hodnota = 0,0373, Obrazok 2).



Obrazok 2. Analyza Udajov celkového prezivania (populécia ITT)

1007
N  Umrtie (%) Median  95% IS
1 x DACOGEN 242 219(90) 7.7  (6,2;9,2)
\\ + e Celkovo TC 243 227(93) 50 (4.3 6.3)

801

] HR (95% IS): 0,82 (0,68; 0,99)

Logrank p-hodnota: 0,0373

Percento zijucich

jediacov
Q

¥)
(=)

0 T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Cas (mesiace)

Pocet rizikovych jedincov
DACOGEN 242 137 78 50 28 11
Spolu TC 243 107 68 35 20 10 4 2 0

N
o
o

Na zaklade Uvodnej analyzy populacie ITT bol dosiahnuty Statisticky vyznamny rozdiel vo vyskyte
kompletnej remisie (CR + CRp) v prospech pacientov v ramene s Dacogenom, 17,8% (43/242)

Vv porovnani s ramenom s volbou lie¢by, 7,8% (19/243); rozdiel v lie¢be 9,9% (95% IS: 4,07; 15,83),
p = 0,0011. Priemerny ¢as do najlepsej odpovede a priemerné trvanie najlepSej odpovede u pacientov,
ktori dosiahli CR alebo CRp boli 4,3 mesiacov, resp. 8,3 mesiacov. PreZivanie bez progresie bolo
vyrazne dlhSie u pacientov v ramene s Dacogenom, 3,7 mesiaca (95% IS: 2,7, 4,6) v porovnani

s pacientmi v ramene s volbou lie¢by, 2,1 mesiacov (95% 1S: 1,9, 3,1); hazard ratio 0,75 (95% IS:
0,62, 0,91), p = 0,0031. Tieto vysledky a rovnako aj d’al$ie sledované ciele su zobrazené v Tabulke 2.

Tabulka 2: Iné vysledky uc¢innosti v studii DACO-016 (populécia ITT)

TC (kombinovana
Dacogen skupina)
Vysledky n =242 n =243 p-hodnota
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)"

10




HR = 0,75
(0,62, 0,91)

CR = kompletna remisia (z angl. complete remission); CRp = kompletna remisia s netplnym obnovenim trombocytov,
EFS = prezivanie bez udalosti (z angl. event-free survival), PFS = preZivanie bez progresie (z angl. progression-free
survival), OR = odds ratio, HR = hazard ratio

- = neda sa hodnotit’

& Uvadzané ako median mesiacov
b 950 intervaly spolahlivosti (IS)

Celkové preZivanie a miera kompletnej remisie u vopred Specifikovanych podskupinéach savisiacich

s ochorenim (t. j. cytogenetické riziko, skore Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG], vek, druh
AML a vychodiskova hodnota poétu blastov kostnej drene) boli konzistentné s vysledkami v celej
sledovanej populdcii.

PouZitie Dacogenu ako zaciato¢nej lie¢by sa tiez hodnotilo v otvorenej, jednoramennej Studii fazy Il
(DACO-017) u 55 pacientov vo veku > 60 rokov s AML podra klasifikacie WHO. Primarny
sledovany ciel’ bola kompletna remisia (CR), ktora bola vyhodnotena preskimanim nezévislym
Specialistom. Sekundarny sledovany ciel’ $tudie bolo celkové prezivanie. Dacogen bol podavany

v davke 20 mg/m?2 ako 1 hodinu trvajuca intravendzna inflzia jedenkréat denne 5 po sebe idtcich dni
opakovane kazdé 4 tyzdne. V analyze ITT bola pozorovand miera CR 23,6% (95% 1S: 13,2, 37)

u 13/55 pacientov lieCenych Dacogenom. Priemerny ¢as do CR bol 4,1 mesiacov a priemerné trvanie
CR bolo 18,2 mesiacov. Median celkového preZivania v populécii ITT bol 7,6 mesiacov (95% IS: 5,7,
11,5).

Utinnost a bezpe&nost’ Dacogenu sa nehodnotila u pacientov s aktnou promyelocytovou leukémiou
alebo leukémiou CNS.

Pediatricka populécia

V otvorenej, multicentrickej Stadii fazy I/IT sa hodnotila bezpe¢nost’ a u¢innost’ Dacogenu pri
sekven¢nom podavani s cytarabinom u deti vo veku od 1 mesiaca do < 18 rokov s recidivujlcou alebo
refraktérnou AML. Do tejto Stadie bolo zaradenych celkovo 17 pacientov, ktori dostavali Dacogen

v davke 20 mg/m?, z ktorych 9 pacientov dostalo cytarabin v davke 1 g/m? a 8 pacientov dostalo
cytarabin podavany v maximalnej tolerovatel'nej davke 2 g/m?. Vsetci pacienti prerusili stGdiovi
liecbu. Dévody prerusenia lieCby zahtnali progresiu ochorenia (12 [70,6%] pacientov), pacientov,
ktori podstupili transplantéciu (3 [17,6%]), rozhodnutie skusajuceho (1 [5,9%]) a ,,iné“ (1 [5,9%]).
Hlasené neziaduce udalosti boli v sulade so znamym bezpecnostnym profilom Dacogenu u dospelych
(pozri Cast’ 4.8). Na zaklade tychto negativnych vysledkov sa Dacogen nemé pouzivat u deti s AML
vo veku < 18 rokov, pretoze jeho ti¢innost’ nebola stanovena (pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Parametre popula¢nej farmakokinetiky (PK) decitabinu boli zluéené z 3 klinickych Stadii

s0 45 pacientmi s AML alebo myelodysplastickym syndrémom (MDS) lie¢enych pouzitim 5-diiového
reZzimu. V kazdej Studii bola farmakokinetika decitabinu hodnotena na piaty den prvého liecebného
cyklu.

Distribacia

Farmakokinetika decitabinu po intraven6znom podani 1 hodinu trvajucej inflzie bola opisana
linedrnym dvojkompartmentovym modelom charakterizovana rychlou eliminaciou z centralneho
kompartmentu a relativne pomalou distribdciou z periférneho kompartmentu. Farmakokinetické
parametre decitabinu u typického pacienta (hmotnost’ 70 kg/povrch tela 1,73 m?) sa uvadzaju nizsie
Vv tabul’ke 3.
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Tabulka 3: Suhrn analyzy popula¢nej PK u typického pacienta dostavajuceho denne 1-
hodinovu inflziu Dacogenu 20 mg/m? podas 5 dni kazdé 4 tyZdne

Parameter® Predpokladana hodnota 95% IS
Cmax (ng/ml) 107 88,5-129
AUCcum (ng.h/ml) 580 480 - 695
ti2 (min) 68,2 54,2 - 79,6
Vdss (1) 116 84,1-153
CL (I/h) 298 249 - 359

& Celkova davka na cyklus bola 100 mg/m?

Decitabin vykazuje linedrnu PK a po intravendznej inflzii sa rovnovaZzne koncentrécie dosiahnu do
0,5 hodiny. Na zaklade modelovej simulacie boli PK parametre nezavislé na ¢ase (t. j. nemenili sa
z cyklu na cyklus) a pri tomto davkovacom reZime sa nepozorovala Ziadna akumulécia.

Viazanie decitabinu na plazmatické proteiny je zanedbatel'né (< 1%). Vdss (distribu¢ny objem)
decitabinu je u onkologickych pacientov rozsiahly, ¢o svedéi o distribdcii do periférnych tkaniv.
Neexistuje Ziadny dbkaz o zavislostiach na veku, klirense kreatininu, celkovom bilirubine alebo
ochoreni.

Biotransformécia

Intracelularne je decitabin aktivovany cez sekvenénu fosforylaciu prostrednictvom ¢innosti
fosfokinazy na prislusny trifosfat, ktory je potom za¢leneny DNA polymerazou. Udaje o metabolizme
in vitro a vysledky $tadie hmotnostnej rovnovahy naznaéuju, ze cytochrom P450 sa nepodiel’a na
metabolizme decitabinu. Primarna metabolicka cesta je pravdepodobne sprostredkovana deaminaciou
prostrednictvom cytidin deaminézy v peceni, obli¢kach, epiteli ¢riev a v krvi. Vysledky zo Studie
hmotnostnej rovnovahy ukézali, Ze nezmeneny decitabin v plazme predstavoval priblizne 2,4%
celkovej radioaktivity v plazme. Hlavné cirkulujice metabolity sa nepovazuju za farmakologicky
aktivne. Pritomnost’ tychto metabolitov v mo¢i spolu s vysokym celkovym telesnym klirensom

a nizkou mierou vyluéenia nezmeneného decitabinu do mocu (~ 4% davky) sved¢ia o tom, Ze
decitabin je zjavne metabolizovany in vivo. Studie in vitro dokazuju, Ze decitabin neinhibuje ani
neindukuje enzymy CYP 450 na viac ako 20-nasobok sledovanej maximalnej terapeutickej
plazmatickej koncentracie (Cmax). Z toho dovodu sa neocakavaju metabolické liekové interakcie
sprostredkované CYP a je malo pravdepodobné, Ze bude decitabin interagovat’ s latkami
metabolizovanymi tymito cestami. Udaje in vitro navyse naznacuju, Ze decitabin je slabym substratom

P-gp.

Eliminacia

Priemerny plazmaticky klirens po intravendznom podani onkologickym pacientom bol > 200 I/h

s miernou premenlivostou medzi subjektmi (koeficient zmeny [KV] je pribliZzne 50%.). Zda sa, Ze
Vv elimindcii lieku zohrava vylu¢ovanie nezmeneného lieku iba mala Glohu.

Vysledky zo Stadie hmotnostnej rovnovéhy s radioaktivnym #C-decitabinom u onkologickych
pacientov preukézali, Ze 90% podanej davky decitabinu (4% nezmeneného lieku) sa vylu¢uje mocom.

Dalsie udaje 0 osobitnych skupinach pacientov

Vplyv renélneho alebo hepatalneho poSkodenia, pohlavia, veku alebo rasy na farmakokinetiku
decitabinu sa oficialne neskimal. Informacia o osobitnych skupinach pacientov bola odvodena

z farmakokinetickych udajov z 3 vySSie uvedenych Studii a z jednej Studie fazy | u pacientov s MDS
(N = 14; 15 mg/m? x 3-hodiny q8h x 3 dni).

Starsi ludia
Analyza populacnej farmakokinetiky ukézala, Ze farmakokinetika decitabinu nie je zavisla na veku
(sledované rozpétie 40 aZ 87 rokov; median 70 rokov).
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Pediatricka populacia

Analyza populac¢nej farmakokinetiky decitabinu preukazala, Ze po zohl'adneni velkosti tela nie je
Ziadny rozdiel medzi farmakokinetickymi parametrami decitabinu u pediatrickych pacientov s AML
a dospelymi s AML alebo MDS.

Pohlavie
Analyza populacnej farmakokinetiky decitabinu nepreukazala Ziadny klinicky vyznamny rozdiel
medzi muzmi a Zenami.

Rasa
Vicsina sledovanych pacientov bola bielej rasy. Analyza populacnej farmakokinetiky decitabinu vSak
naznacuje, Ze rasa nema zjavny vplyv na expoziciu decitabinu.

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetika decitabinu nebola oficialne skimana u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Vysledky zo $tadie hmotnostnej rovnovahy u l'udi a pokusy in vitro uvadzali, ako je vy$Sie naznaéené,
Ze enzymy CYP pravdepodobne nie su zapojené do metabolizmu decitabinu. NavySe, obmedzené
Udaje z analyzy popula¢nej farmakokinetiky nenazna¢uju ziadnu vyznamna zavislost’
farmakokinetického parametra na celkovej koncentrécii bilirubinu, napriek Sirokému rozpétiu
celkovych hladin bilirubinu. Preto nie je pravdepodobng, Ze je expozicia decitabinu ovplyvnena

u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika decitabinu nebola oficialne skimané u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.
Analyza popula¢nej farmakokinetiky s obmedzenymi Gdajmi o decitabine nenaznacuje Ziadnu
vyznamnu zavislost’ farmakokinetického parametra na normalnom klirense kreatininu, ukazovateli
funkcie obliciek. Preto nie je pravdepodobné, Ze je expozicia decitabinu ovplyvnend u pacientov

s poruchou funkcie oblidiek.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neuskutocnili sa oficialne Studie karcinogenity s decitabinom. Dékazy z literatiry svedcia

o0 karcinogénnom potenciali decitabinu. Dostupné Udaje zo Studii in vitro a in vivo poskytuju
dostatoéné dokazy o tom, Ze decitabin ma genotoxicky potencial. Udaje z literatury tiez naznacuju, Ze
decitabin ma neziaduce U¢inky na vSetky aspekty reprodukéného cyklu, vratane fertility, embryo-
fetalneho vyvoja a postnatalneho vyvoja. Viac-cyklove Stadie s opakovanou davkou na potkanoch a
kralikoch preukéazali, Ze primarna toxicita bola myelosupresia, vratane G¢inkov na kostnt dren, ¢o bolo
reverzibilné po ukonceni lie¢by. U samcov sa tiez pozorovala gastrointestinalna toxicita, testikularna
atrofia, ktora nebola reverzibilna po planovanom obdobi rekonvalescencie. Podavanie decitabinu
neonatalnym/juvenilnym potkanom ukazalo porovnatel'ny celkovy profil toxicity ako u starSich
potkanov.

Ked’ boli neonatalne/juvenilné potkany lie¢ené hladinami davok, ktoré indukuju myelosupresiu,
neurobehavioralny rozvoj a schopnost’ reprodukcie neboli ovplyvnené. Pre informécie o pouZiti u deti
a dospievajucich, pozri Cast’ 4.2.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Dihydrogenfosfore¢nan draselny (E340)
Hydroxid sodny (E524)

Kyselina chlorovodikovéa (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend liekovka
3 roky

Rekonétituovany a zriedeny roztok
Do 15 mindt po rekonstiticii sa koncentrat (v 10 ml sterilnej vody na injekciu) musi d’alej zriedit’

s predchladenymi (2 °C — 8 °C) infuznymi roztokmi. Pripraveny zriedeny roztok na intravenznu
inflziu sa moZe uchovavat pri 2 °C — 8 °C maximalne 3 hodiny, nésledne 1 hodinu pri izbovej teplote
(20 °C - 25 °C) pred podanim.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouZzit’ v ramci vyssie uvedeného odporacaného ¢asového
obdobia. Pouzivatel je zodpovedny dodrziavat’ odporu¢any ¢as a podmienky uchovavania

a zabezpecdit’ rekonstitaciu v sterilnych podmienkach.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Podmienky na uchovavanie rekonstituovaného a zriedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah

20 ml ¢ira bezfarebna sklenend liekovka typu | uzatvorena butylovou gumovou zétkou a hlinikovym
tesnenim s plastovym vyklapacim vie¢kom obsahujica 50 mg decitabinu.

Velkost’ balenia: 1 liekovka
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom
Odporucania pre bezpeéné zaobchadzanie s liekom

Treba sa vyhnut' kontaktu pokozky s roztokom a nosit’ ochranné gumené rukavice. Treba pouzit
Standardné opatrenia pre zaobchéadzanie s cytotoxickymi liekmi.

Proces rekonstitucie

PraSok sa ma asepticky rekonstituovat’ s 10 ml vody na injekciu. Po rekonstitdcii jeden ml obsahuje
priblizne 5 mg decitabinu s pH 6,7 aZ 7,3. Do 15 minut po rekonstitdcii sa musi roztok d’alej zriedit’
s predchladenymi infdznymi roztokmi (injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml [0,9%], alebo
5% glukdézovym roztokom na injekciu) na vyslednd koncentraciu 0,15 az 1,0 mg/ml. Pre ¢as
pouzitel'nosti a podmienky na uchovavanie po rekonstittcii, pozri ¢ast’ 6.3.

Dacogen sa nema podéavat’ infaziou prostrednictvom toho isté¢ho intravendzneho pristupu/linky, ako
iné lieky.

Likvidacia

Tento liek je len na jednorazové pouZitie. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt
zlikvidovany v sulade s narodnymi poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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Datum prvej registracie: 20. september 2012

Datum posledného predlzenia: 22. mgj 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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