ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dacogen 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

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

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

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

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

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

Pulbere liofilizata de culoare albd pana la aproape alba.

4 DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

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

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea Dacogen trebuie initiatd sub supravegherea unor medici cu experientd in utilizarea
medicamentelor pentru chimioterapie.

Doze

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

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

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



Managementul mielosupresiei si al complicatiilor asociate

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

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

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

o Hemoragie (la nivel gastrointestinal, genito-urinar, pulmonar insotitd de valori ale trombocitelor

< 25000/ul sau orice hemoragie la nivelul sistemului nervos central)

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

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

Copii §i adolescenti
Dacogen nu trebuie utilizat la copiii cu LMA cu varsta < 18 ani, deoarece eficacitatea nu a fost
stabilita. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2.

Insuficienta hepatica

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

Insuficientd renala
Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficienta renald. Nu a fost evaluatd necesitatea ajustarii
dozelor la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Mod de administrare
Dacogen se administreaza prin perfuzie intravenoasd. Nu este necesar un cateter venos central.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la decitabina sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptare (vezi pct.4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresia

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

In studiile clinice, majoritatea pacientilor au prezentat initial mielosupresie de grad 3/4. La pacientii
care au prezentat initial anomalii de gradul 2, agravarea mielosupresiei a fost observata la majoritatea
pacientilor si mai frecvent comparativ cu pacientii care initial au prezentat anomalii de grad 1 sau 0.



Mielosupresia cauzata de Dacogen este reversibild. Trebuie efectuate in mod regulat hemoleucograma
completa si numarul de trombocite, asa cum este indicat clinic si nainte de fiecare ciclu de tratament.
In prezenta mielosupresiei sau a complicatiilor sale, tratamentul cu Dacogen poate fi intrerupt si/sau se
pot institui masuri suportive (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

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

Insuficientd hepatica

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica nu a fost stabilitd. Se recomanda precautie in
administrarea Dacogen la pacienti cu insuficientd hepatica si la pacientii care dezvolta semne si
simptome de insuficientd hepatica. Testele functiei hepatice trebuie efectuate Tnainte de initierea
tratamentului si inainte de fiecare ciclu de tratament, si dupa cum este indicat din punct de vedere
clinic (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Insuficientd renala

Utilizarea la pacientii cu insuficientd renald severa nu a fost studiatd. Se recomanda precautie in
administrarea Dacogen la pacienti cu insuficientd renald severa (clearance al creatininei [CICr]

< 30 ml/min). Testele functiei renale trebuie efectuate inainte de initierea terapiei si inainte de fiecare
ciclu de tratament, si dupa cum este indicat din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.2).

Boala cardiaca

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

Sindrom de diferentiere

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

Excipienti

Acest medicament contine 0,5 mmoli potasiu in fiecare flacon. Dupa reconstituire si dilutia solutiei
pentru perfuzie intravenoasa, acest medicament contine mai putin de 1 mmol (39 mg) de potasiu pe
doza, ceea ce inseamna ca este In esenta lipsit de potasiu.

Acest medicament contine 0,29 mmol (6,67 mg) sodiu pe flacon. Dupa reconstituire si dilutia solutiei
pentru perfuzie intravenoasa, acest medicament contine intre 13,8 mg si 138 mg (0,6 si 6 mmoli) sodiu
pe doza (in functie de lichidul de perfuzie utilizat pentru dilutie), echivalent cu 0,7-7% din cantitatea
de sodiu zilnicd minima recomandata de OMS pentru un adult, respectiv 2 g sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

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

Exista potentialul de interactiune cu alte medicamente care sunt activate de asemenea prin fosforilare
secventiala (prin intermediul activitatilor fosfokinazei intracelulare) si/sau metabolizate de catre



enzimele implicate in inactivarea decitabinei (de exemplu, citidin deaminaza). Prin urmare, trebuie
manifestatd precautie, daca aceste substante active sunt administrate in asociere cu decitabina.

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

Impactul decitabinei asupra medicamentelor administrate concomitent

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

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

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

Sarcina

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

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

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

Fertilitatea

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

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Dacogen are o influenta moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Pacientii trebuie informati c¢d in timpul tratamentului pot prezenta reactii adverse, cum este anemia.
Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand acestia conduc vehicule sau folosesc utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Reactiile adverse la medicament raportate cel mai frecvent (> 35%) sunt pirexia, anemia si
trombocitopenia.

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

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

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

Lista reactiilor adverse la medicament in format tabelar

Reactiile adverse la medicament raportate la 293 pacienti cu LMA tratati cu Dacogen sunt rezumate in
Tabelul 1. Tabelul urmétor prezinta date din studiile clinice pentru LMA si din experienta de dupa
punerea pe piata. Reactiile adverse la medicament sunt prezentate in functie de categoria de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare

(< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

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

Tabelul 1: Reactiile adverse la medicament identificate cu Dacogen

Frecventa
Frecventa Toate
Aparate, sisteme si (toate Reactie adversa la gradele® | Gradele 3-4*
organe gradele) medicament (%) (%)
Infectii si infestari Foarte pneumonie* 24 20
frecvente infectie la nivelul tractului 15 7
urinar*
orice alte infectii (virale, 63 39
bacteriene si fungice)"><4
Frecvente soc septic* 6 4
sepsis* 9 8
sinuzita 3 1
Neoplasme benigne, Cu frecventa | sindromul de diferentiere | necunoscu | necunoscuta
maligne si nespecificate | necunoscuta ta
(inclusiv chisturi si
polipi)
Tulburari hematologice | Foarte neutropenie febrila* 34 32
si limfatice frecvente neutropenie*® 32 30
trombocitopenie** 41 38
anemie 38 31
leucopenie 20 18
Mai putin pancitopenie* <1 <1
frecvente
Tulburéri ale sistemului | Frecvente hipersensibilitate inclusiv 1 <1
imunitar reactie anafilactica’
Tulburéri metabolice si | Foarte hiperglicemie 13 3
de nutritie frecvente




administrare

Tulburari ale sistemului | Foarte cefalee 16 1
nervos frecvente
Tulburéri cardiace Mai putin cardiomiopatie <1 <1
frecvente
Tulburari respiratorii, Foarte epistaxis 14 2
toracice si mediastinale | frecvente
Cu frecventa | boald pulmonara necunoscu | necunoscuta
necunoscuta interstitiala ta
Tulburéri gastro- Foarte diaree 31 2
intestinale frecvente varsaturi 18 1
greata 33 <1
Frecvente stomatita 7 1
Cu frecventa enterocolitd, inclusiv colitd | necunoscu | necunoscuta
necunoscuta neutropenica, cecita* ta
Tulburari hepatobiliare | Foarte disfunctie hepatica 11 3
frecvente
Frecvente hiperbilirubinemie® 5 <1
Afectiuni cutanate si Mai putin dermatoza acuta febrila <1 N/A
ale tesutului subcutanat | frecvente neutrofilica (sindromul
Sweet)
Tulburéri generale si la | Foarte pirexie 48 9
nivelul locului de frecvente

a

Cancerului

Excluzand pneumonia, infectiile de tract urinar, sepsis, soc septic si sinuzita

infectii ale cdilor respiratorii superioare, celulitd, bronsita, nazofaringita

inclusiv enterocolita infectioasa

reactie anafilactoida, soc anafilactoid.

Inclusiv hemoragiile asociate cu trombocitopenie, inclusiv cazurile letale

Criteriile de Terminologie Comuna privind gradul evenimentelor adverse cel mai grave ale Institutului National al

,,Celelalte infectii” cel mai frecvent raportate in studiul DACO-016 au fost: herpes oral, candidoza orala, faringita,

Inclusiv termeni preferati hipersensibilitate, hipersensibilitate la medicament, reactie anafilactica, soc anafilactic,

& fn studiile clinice privind LMA si sindromul mielodisplazic (SMD), frecventa de raportare a hiperbilirubinemiei a fost
de 11% pentru Toate gradele si de 2% pentru Gradele 3-4.
* Include evenimentele cu un rezultat letal.

N/A = Nu se aplica

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse hematologice
Reactiile adverse hematologice la medicament, cel mai frecvent raportate in in timpul tratamentului cu
Dacogen au inclus neutropenie febrild, trombocitopenie, neutropenie, anemie si leucopenie.

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

(2%).

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

pct. 4.2




Reactii adverse la medicament infectii §i infestari

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

Tulburari gastro-intestinale

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

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

Sindrom de diferentiere

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

Copii si adolescenti

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

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

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, antimetaboliti, analogi ai pirimidinei;
Cod ATC: LO1BCO8

Mecanismul de actiune
Decitabina (5-aza-2'-deoxicitidina) este un analog al deoxinucleozid citidinei care inhiba selectiv
ADN metiltransferaza, in doze mici, avand ca rezultat hipometilarea in promotorul genei care poate




conduce la reactivarea genelor de supresie tumorald, inducerea diferentierii celulare sau a senescentei
celulare, urmate de moarte celulara programata.

Experienta clinica

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

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

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

Supravietuirea generald mediand, in rAndul populatiei ITT a fost de 7,7 luni, la subiectii tratati cu
Dacogen, comparativ cu 5,0 luni la pacientii din bratul OT (rata de risc 0,85; If 95%: 0,69, 1,04,

p =0,1079). Diferenta nu a atins semnificatie statisticd, cu toate acestea, a existat o tendinta de
imbunatatire a ratei de supravietuire cu o reducere de 15% a riscului de deces pentru subiectii din
grupul de tratament cu Dacogen (Figura 1). Atunci cand s-a cenzurat in functie de o eventuala terapie
ulterioara cu potential de modificare a bolii (de exemplu, chimioterapie de inductie sau agent de
hipometilare), analiza pentru supravietuirea globald a aratat o reducere de 20% a riscului de deces
pentru pacientii din grupul de tratament cu Dacogen [RR = 0,80, (I 95%: 0,64, 0,99), valoarea
p=0,0437)].



Figura 1. Supravietuirea generala (Populatia ITT)
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Intr-o analiza care a inclus suplimentar 1 an de date de supravietuire mature, efectul Dacogen asupra
supravietuirii globale a demonstrat o imbunétatire clinicad comparativ cu bratul OT (7,7 luni fata de
5,0 luni, respectiv, rata de risc = 0,82, II 95%: 0,68, 0,99, valoarea nominald p = 0,0373, Figura 2).
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Figura 2. Analiza datelor mature de supravietuire generala (Populatia ITT)
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Pe baza analizei populatiei ITT, s-a obtinut o diferentd semnificativa statistic a ratei de remisiune
completd (RC+RCp) in favoarea subiectilor din bratul in tratament cu Dacogen, 17,8% (43/242),
comparativ cu bratul OT, 7,8% (19/243); diferenta de tratament de 9,9% (I 95%: 4,07, 15,83),

p =0,0011. Timpul median pana la obtinerea celui mai bun raspuns si durata mediand a celui mai bun
raspuns la pacientii care au atins RC sau RCp au fost de 4,3 luni si respectiv 8,3 luni. Supravietuirea
fara progresia bolii a fost semnificativ mai mare pentru subiectii din bratul Dacogen, 3,7 luni (I 95%:
2,7; 4,6), comparativ cu subiectii din grupul OT, 2,1 luni (Ii 95%: 1,9; 3.1), raportul de risc 0,75 (Ii
95%: 0,62, 0,91), p = 0,0031. Aceste rezultate, precum si alte obiective finale sunt prezentate in

Tabelul 2.

Tabelul 2: Alte criterii finale de evaluare a eficacititii pentru studiul DACO-016 (populatia

RR =0,75
(0,62; 0,91)°

ITT).
TC (grup
Dacogen combinat)
Rezultate n =242 n =243 Valoarea p
RC + RCp 43 (17,8%) 19 (7,8%) 0,0011
OR=2)5
(1,40; 4,78)°
RC 38 (15,7%) 18 (7,4%) -
SFE? 3,5 2,1 0,0025
(2,5;4,1)° (1,9; 2,8)°
RR =0,75
(0,62; 0,90)°
SFP? 3,7 2,1 0,0031
(2,7;4,6)° (1,9; 3,1)°
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RC = remisiune completd; RCp = remisiune completa cu recuperare incompleta a trombocitelor, SFE = supravietuire fara
evenimente, SFP = supravietuire fara progresia bolii, OR = odds ratio (raportul cotelor), RR = raport de risc

- = Ne-evaluabil

a

b

Raportatad ca mediana lunilor
Intervale de incredere 95%

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

Utilizarea Dacogen ca terapie initiald a fost, de asemenea, evaluata in cadrul unui studiu de faza II,
deschis, cu un singur brat de tratament (DACO-017) la 55 subiecti cu varsta > 60 ani, cu LMA
conform clasificarii OMS. Criteriul final principal de evaluare a fost rata de remisiune completa (RC),
care a fost evaluata de o comisie independenta de experti. Criteriul secundar de evaluare al studiului a
fost supravietuirea globala. Dacogen a fost administrat ca perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ora, in
dozi de 20 mg/m? o dati pe zi, timp de 5 zile consecutiv, repetat la fiecare 4 siptamani. In analiza ITT
s-a observat o ratd de 23,6% a RC (Il 95%: 13,2, 37%) la 13/55 din subiectii tratati cu Dacogen.
Timpul median pana la atingerea RC a fost de 4,1 Iuni si durata mediand a RC a fost de 18,2 luni.
Mediana supravietuirii globale, la populatia ITT a fost de 7,6 luni (If 95%: 5,7, 11,5).

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

Copii si adolescenti

Un studiu de faza I/Il, deschis, multicentric a evaluat siguranta si eficacitatea Dacogen in
administrarea secventiala cu citarabina la copiii cu varsta de la 1 lund pana la < 18 ani cu LMA
recidivanta sau refractara. In acest studiu au fost inrolati in total 17 subiecti, cirora li s-a administrat
Dacogen 20 mg/m?, din care 9 subiecti au primit citarabind 1 g/m? si 8 subiecti citarabind administrata
in doza maxima tolerabild de 2 g/m?. Toti subiectii au intrerupt tratamentul cu medicamentul de studiu.
Motivele de intrerupere au fost progresia bolii (12 [70,6%] subiecti), necesitatea transplantului

(3 [17,6%]), decizia investigatorului (1 [5,9%]) si ,,altele” (1 [5,9%]). Reactiile adverse raportate au
corespuns profilului de siguranta cunoscut al Dacogen la pacientii adulti (vezi pct. 4.8). Pe baza
acestor rezultate negative, Dacogen nu trebuie utilizat la copiii si adolescentii cu LMA cu varsta

< 18 ani, deoarece nu a fost stabilitd eficacitatea (vezi pct. 4.2).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocineticii (FC) populationali ai decitabinei au fost coroborati din 3 studii clinice la
45 de pacienti cu LMA sau sindrom mielodisplazic (SMD), folosind schema terapeutica de 5 zile. In
fiecare studiu, farmacocinetica decitabinei a fost evaluata 1n a cincea zi a primului ciclu de tratament.

Distributie

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

1 ord a fost descrisad ca avand un model liniar bi-compartimental, caracterizata prin eliminarea rapida
din compartimentul central si prin distributia relativ lenta din compartimentul periferic. Pentru un
pacient tipic (greutate 70 kg/suprafata corporald de 1,73 m?), parametrii farmacocinetici ai decitabinei
sunt enumerati in Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Rezumatul analizei farmacocineticii populationale la un pacient tipic ciruia i se
administreaza zilnic perfuzii de 1 ord cu Dacogen in dozi de 20 mg/m? timp de 5 zile,
o dati la 4 saptamani

Parametru? Valoarea preconizata 1i 95%

Crmax (ng/ml) 107 88,5 -129
ASCeum (ng-h/ml) 580 480 — 695
ti2 (min) 68,2 54,2 -179,6
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Parametru? Valoarea preconizata 1i 95%
Vdss (1) 116 84,1 - 153
CL (I/h) 298 249 — 359

a

Doza totala per ciclu a fost de 100 mg/m?

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

Biotransformare

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

Eliminare

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

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

Informatii suplimentare privind populatiile speciale

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

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

Copii si adolescenti

Analiza farmacocineticii populationale a decitabinei a ardtat cd, dupd luarea in calcul a greutatii
corporale, nu exista nicio diferenta intre farmacocinetica decitabinei la copii si adolescenti cu LMA
fata de pacientii adulti cu LMA sau SMD.

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

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

Insuficientd hepatica

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

Insuficienta renala

Farmacocinetica decitabinei nu a fost studiata in mod formal la pacientii cu insuficienta renala.
Analiza FC populationale din datele limitate ale decitabinei nu indica dependente semnificative ale
parametrului FC 1n functie de clearance-ul creatininei normalizat, un indicator al functiei renale.
Astfel, cel mai probabil, expunerea la decitabina nu este afectata la pacientii cu insuficienta renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de potasiu (E340)

Hidroxid de sodiu (E524)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3 ani.
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Solutia reconstituita si diluata

In interval de 15 minute de la reconstituire, concentratul (in 10 ml de apa sterila pentru preparate
injectabile) trebuie diluat suplimentar, utilizand lichide perfuzabile racite in prealabil (2°C - 8°C).
Aceasta solutie diluatd preparata pentru perfuzie intravenoasa poate fi pastrata la o temperatura
cuprinsa intre 2°C si 8°C timp de pana la maximum 3 ore, si apoi timp de pand la 1 ora la temperatura
camerei (20°C — 25°C) inainte de administrare.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat in decursul perioadei recomandate mai
sus. Este responsabilitatea utilizatorului sa respecte durata si conditiile recomandate pentru pastrare si
sd se asigure cd reconstituirea s-a efectuat in conditii de asepsie.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la o temperatura peste 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit si diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de sticla tip I, transparent, incolor, de 20 ml, inchis cu un dop din cauciuc butil si un sigiliu de
aluminiu cu un capac de plastic de tip flip-off, continand decitabind 50 mg.

Marimea ambalajului: 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Recomandari pentru manipulare in conditii de siguranta

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

Procedura de reconstituire

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

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

Eliminare

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

7 DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/792/001
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9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 septembrie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 mai 2017

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu/
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

17



A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente.

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dacogen 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
decitabina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine decitabind 50 mg.
In urma reconstituirii, 1 ml de concentrat contine decitabina 5 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dihidrogenofosfat de potasiu (E340), hidroxid de sodiu (E524) si acid clorhidric.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Doar de utilizare unica.
Administrare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Flaconul nedeschis: a nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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A se citi prospectul pentru perioada de valabilitate a produsului reconstituit si diluat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/792/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Dacogen 50 mg pulbere pentru perfuzie
decitabina
Lv.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Dacogen 50 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
decitabina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Dacogen si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Dacogen
Cum sa utilizati Dacogen

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Dacogen

Continutul ambalajului si alte informatii

SN A LN

1. Ce este Dacogen si pentru ce se utilizeaza

Ce este Dacogen
Dacogen este un medicament impotriva cancerului. Contine substanta activd numita ,,decitabind”.

Pentru ce se utilizeaza Dacogen

Dacogen este utilizat in tratamentul unui tip de cancer numit ,,leucemie mieloida acuta* sau ,,LMA*.
Acesta este un tip de cancer care afecteaza celulele sanguine. Vi se va administra Dacogen cand
sunteti diagnosticat pentru prima data cu LMA. Este utilizat la adulti.

Cum actioneaza Dacogen

Dacogen actioneaza prin impiedicarea dezvoltarii celulelor canceroase. De asemenea, omoara celulele
canceroase.

Adresati-va medicului sau asistentei medicale daca aveti orice Intrebari despre modul de actiune al
Dacogen sau despre motivul pentru care v-a fost prescris acest medicament.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Dacogen

Nu utilizati Dacogen

o daca sunteti alergic la decitabind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).
o daca alaptati.

Daca nu sunteti sigur dacé oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra,
adresati-vd medicului, farmacistului sau asistentei medicale nainte de a utiliza Dacogen.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Dacogen, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale, daca aveti

o un numar redus de trombocite, de globule rosii sau globule albe,

. o infectie,
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o o0 boala hepatica,
o o afectiune renala grava,
. o afectiune cardiaca.

Daca nu sunteti sigur daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in cazul dumneavoastra,
adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale nainte de a utiliza Dacogen.

Dacogen poate provoca o reactie imuna grava numita ,,sindrom de diferentiere” (vezi pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile”).

Analize de laborator sau controale medicale

Veti face analize de sdnge 1nainte de a incepe tratamentul cu Dacogen si la inceputul fiecarui ciclu de
tratament. Aceste analize se fac pentru a verifica:

o daca aveti suficiente celule sanguine, si

. daca ficatul si rinichii dumneavoastra functioneaza corespunzator.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre semnificatia rezultatelor testelor de sange.

Copii si adolescenti
Dacogen nu este indicat pentru utilizare la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Dacogen impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea si luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara prescriptie
medicald si produse naturiste, deoarece Dacogen poate afecta modul de actiune al altor medicamente.
De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza Dacogen.

Sarcina si alaptarea

. Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a utiliza acest
medicament.

o Nu trebuie sa utilizati Dacogen daca sunteti gravida, deoarece poate afecta copilul

dumneavoastra. Daca puteti rdimane gravida, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti un test
de sarcind inainte de a incepe tratamentul cu Dacogen. Spuneti imediat medicului daca ramaneti
gravida in timpul tratamentului cu Dacogen.

. Nu alaptati daca utilizati Dacogen. Aceasta deoarece nu se stie dacd medicamentul trece in
laptele matern.

Fertilitatea masculina si feminina si contraceptia

o Barbatii nu trebuie sa conceapa un copil pe perioada tratamentului cu Dacogen.

o Barbatii trebuie sa foloseasca contraceptie eficace pe perioada tratamentului i timp de pana la
3 luni dupa intreruperea tratamentului.

o Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sa va conservati sperma nainte de inceperea
tratamentului.

o Femeile care pot rdmane gravide trebuie sa foloseasca metode de contraceptie eficace pe
perioada tratamentului si timp de 6 luni dupa intreruperea tratamentului.

. Adresati-va medicului dumneavoastra daca doriti sd va conservati ovulele inainte de inceperea
tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este posibil sa resimtiti o stare de oboseala sau slabiciune dupa utilizarea Dacogen. Daca se intampla
acest lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje.

Dacogen contine potasiu si sodiu

. Acest medicament contine 0,5 mmoli de potasiu in fiecare flacon. Dupa prepararea
medicamentului, acesta contine mai putin de 1 mmol (39 mg) de potasiu pe doza, ceea ce
inseamna ca este in esenta lipsit de potasiu.
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o Acest medicament contine 0,29 mmoli (6,67 mg) de sodiu (principalul component al sarii de
gatit/masa) 1n fiecare flacon. Dupa prepararea medicamentului, acesta contine Intre 13,8 mg si
138 mg sodiu pe doza, echivalentul a 0,7-7% din cantitatea de sodiu zilnicd minima
recomandata pentru un adult. Discutati cu medicul dumneavoastra daca urmati o dieta cu
restrictie de sodiu.

3. Cum sa utilizati Dacogen

Dacogen vi se va administra de catre un medic sau o asistentd medicala instruiti in administrarea
acestui gen de medicament.

Cat de mult sa utilizati

o Medicul dumneavoastra va va stabili doza de Dacogen. Aceasta depinde de indltimea si
greutatea dumneavoastra (aria suprafetei corporale).

o Doza este de 20 mg/m? din aria suprafetei corporale.

o Vi se va administra Dacogen in fiecare zi, timp de 5 zile, dupa care urmeaza o perioada de

3 saptamani fara medicament. Acesta este numit un ,,ciclu de tratament® si se repeta o dati la
4 saptimani. In general, vi se vor administra cel putin 4 cicluri de tratament.

o In functie de modul in care raspundeti la tratament, medicul dumneavoastra v poate amana
doza sau poate modifica numarul total de cicluri.

Cat Dacogen se administreaza
Solutia se administreaza in vena (sub forma de perfuzie). Se administreaza timp de o ora.

Daci vi se administreaza mai mult Dacogen decat trebuie

Acest medicament vi se va administra de citre medicul dumneavoastri sau asistenta medicala. In cazul
putin probabil in care vi se administreaza prea mult (o supradoza), medicul dumneavoastra va verifica
daca exista reactii adverse si le va gestiona in mod corespunzator.

Daca uitati de programarea pentru administrarea de Dacogen

Daca ratati o programare, faceti alta cat mai repede. Pentru ca medicamentul sa fie cat mai eficient cu
putinta, este important sa se respecte schema de tratament.

Daca aveti intrebari suplimentare despre utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele efecte secundare pot sa apara In urma administrarii acestui medicament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave

o Febra — aceasta ar putea fi un semn al unei infectii cauzate de numarul mic de globule albe
(foarte frecvent).
o Durere 1n piept sau respiratie superficiald (cu sau fara febra sau tuse): acestea pot fi semnul unei

infectii la nivelul plamanilor numite ,,pneumonie* (foarte frecvent) sau inflamarea plaméanilor
(boala pulmonara interstitiala [cu frecventd necunoscutd]) sau cardiomiopatie (o afectiune a
muschiului inimii [mai putin frecventd]) care poate fi insotitd de umflarea gleznelor, a mainilor,
a picioarelor si a labelor picioarelor.

o Sangerare — inclusiv sange in materiile fecale. Acesta ar putea fi un semn de sdngerare la nivelul
stomacului sau al intestinelor.
o Dificultati de deplasare, de vorbire, de intelegere sau de vedere; dureri de cap severe subite,

convulsii, amorteli sau slabiciune in orice parte a corpului. Acestea pot fi semne ale unei
hemoragii in interiorul capului (frecvent).
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o Dificultati la respiratie, umflare a buzelor, mancarime sau eruptie trecatoare pe piele. Acestea
pot fi cauzate de o reactie alergica (hipersensibilitate) (frecvent).

o Reactie imuna grava (sindrom de diferentiere) care poate provoca febra, tuse, dificultati de
respiratie, eruptii trecatoare pe piele, scaderea cantitatii de urind, hipotensiune arteriald (tensiune
arteriald scazutd), umflarea bratelor sau picioarelor si crestere rapida in greutate (necunoscuta).

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre reactiile
adverse grave de mai sus.

Alte reactii adverse la Dacogen includ
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

. infectie urinara

o alta infectie in orice parte a corpului, cauzatd de bacterii, virusuri sau ciuperci

o sangerare sau invinetire cu usurin{a — acestea pot fi semne ale unei scaderi a numarului de
trombocite din sange (trombocitopenie)

o senzatie de oboseald sau paloare - acestea pot fi semne ale unei scaderi a numarului de globule

rosii (anemie)

valori crescute ale glicemiei

dureri de cap

sangerari nazale

diaree

varsaturi

greatd

febra

valori anormale ale testelor functiei ficatului

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

o o infectie a sangelui provocata de bacterii — aceasta poate fi un semn al nivelului scazut de
globule albe

. nas infundat sau secretii nazale, dureri la nivelul sinusurilor

o ulceratii la nivelul cavitatii bucale sau limbii

o concentratii crescute ale ,,bilirubinei* in sange

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)

. o scadere a numarului de celule rosii, celule albe sau trombocite (pancitopenie)
o boala muschiului inimii
o umflaturi dureroase pe piele, de culoare rosie, febra, o crestere a numarului de globule

albe - acestea pot fi semne ale ,,Dermatozei Neutrofilice Febrile Acute® sau ,,Sindromul Sweet”.

Cu frecventa necunoscuta (care nu se poate estima din datele disponibile)

. inflamatie la nivelul intestinului (enterocolita, colita si cecitd) cu simptome cum sunt dureri
abdominale, balonare sau diaree. Enterocolita poate duce la complicatii septice si poate cauza
deces.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Dacogen

o Medicul dumneavoastrd, asistenta medicala sau farmacistul sunt responsabili pentru pastrarea
Dacogen.

28



o Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

o Dupa reconstituire, concentratul trebuie diluat suplimentar in interval de 15 minute, utilizand

lichide perfuzabile racite. Aceasta solutie diluata preparatd poate fi pastrata la frigider la 2°C —
8°C timp de maximum 3 ore si apoi timp de maximum 1 ora la temperatura camerei (20°C —
25°C) nainte de administrare.

o Medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul sunt responsabili pentru eliminarea
corectd a medicamentului Dacogen neutilizat.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Dacogen

o Sunstanta activa este decitabind. Fiecare flacon de pulbere contine decitabind 50 mg. Dupa
reconstituire cu 10 ml de apa pentru preparate injectabile, un ml de concentrat contine
decitabind 5 mg

. Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de potasiu (E340), hidroxid de sodiu (E524) si
acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului). Vezi pct. 2.

Cum arata Dacogen si continutul ambalajului

Dacogen este o pulbere de culoare albd pand la aproape albd pentru concentrat pentru solutie
perfuzabila. Este disponibil intr-un flacon din sticla de capacitate 20 ml ce contine decitabina 50 mg.
Fiecare ambalaj contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
L, JokOHCBH & JIxoHChH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

29



Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn

A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

1. RECONSTITUIRE

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

Pulberea trebuie reconstituitd cu 10 ml de apa pentru preparate injectabile in conditii de asepsie. Dupa
reconstituire, fiecare ml contine aproximativ 5 mg de decitabini cu un pH intre 6,7 si 7,3. In interval
de 15 minute de la reconstituire, solutia trebuie diluatd suplimentar cu solutii perfuzabile racite (2°C —
8°C) (solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml [0,9%] sau cu solutie de glucoza injectabila 5%)
in scopul de a obtine o concentratie finald cuprinsa intre 0,15 si 1,0 mg/ml.

Pentru termenul de valabilitate si precautiile pentru pastare dupa reconstituire, vezi pct. 5 din prospect.

2. ADMINISTRARE

Solutia reconstituitd se administreaza prin perfuzie intravenoasa, in decurs de 1 ora.
3.  ELIMINARE

Un flacon este pentru o singura utilizare si orice solutie neutilizata trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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