PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Dacogen 50 mg prasok na pripravu infizneho koncentratu

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

Pomocné latky so znamym ucinkom
Jedna liekovka obsahuje 0,29 mmol sodika (E524).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na pripravu infuzneho koncentratu (prasok na infaziu).

Biely az takmer biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Dacogen je indikovany na liecbu dospelych pacientov s novo diagnostikovanou de novo alebo
sekundarnou akutnou myeloidnou leukémiou (AML), podla klasifikacie Svetovej zdravotnickej
organizacie (WHO), ktori nie st vhodni na Standardnt induként chemoterapiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Podavanie lieku Dacogen sa musi zacat’ pod dohl'adom lekéra so sklisenostami s pouzivanim
chemoterapeutickych liekov.

Déavkovanie

V jednom lieGebnom cykle sa Dacogen podava v davke 20 mg/m? povrchu tela intravendznou infuziou
trvajucou viac ako 1 hodinu denne opakovanou denne 5 dni za sebou (tzn. spolu 5 davok na jeden
lieebny cyklus). Celkovéa denné davka nesmie prekro¢it’ 20 mg/m? a celkova divka na jeden liecebny
cyklus nesmie prekrocit’ 100 mg/m?. Ak sa davka vynecha, lie¢bu treba ¢im skor znovu zagat'. Cyklus
sa ma opakovat’ kazdé 4 tyzdne v zavislosti od klinickej odpovede pacienta a pozorovanej toxicity.
Odporuca sa, aby boli pacienti lieeni aspon 4 cyklami; kompletna alebo ¢iasto¢na remisia vSak moze
nastat’ po viac ako 4 cykloch. Lie¢ba moze pokracovat’, kym pacient na iiu odpovedd, ma z nej nad’alej
prinos, alebo sa ochorenie stabilizovalo, tzn. v pripade chybajlcej zrejmej progresie.

Ak sa po 4 cykloch hematologické hodnoty pacienta (napr. pocet trombocytov alebo absolutny pocet
neutrofilov) nevratili na tiroveni pred liecbou 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.

Premedikacia na prevenciu nauzei a vracania sa bezne neodporica, 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 ¢asté tak u lieCenych ako aj u nelieCenych pacientov s AML. Komplikacie
myelosupresie zahimaj infekcie a krvacanie. Podl'a uvazenia osetrujuceho lekara mozno liecbu
oddialit’, ak sa u pacienta vyskytnu komplikécie 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. vyZadujica intravendzne
antiinfektiva alebo zvySenu podpornu starostlivost)

o Krvacanie (gastrointestinalne, genito-urinarne, pulmonalne s poctom trombocytov <25 000/ul

alebo krvacanie centralneho nervového systému)

V lie¢be s Dacogenom mozno pokracovat’ po zlepSeni alebo stabilizovani tychto stavov primeranou
liecbou (liecba antiinfektivami, transfuzie alebo rastové faktory).

V klinickych $tadiach 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 G¢innost’ nebola stanovena.
Aktudlne dostupné udaje su popisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2.

Porucha funkcie pecene

Nevykonali sa §tadie s pacientmi s poruchou funkcie pecene. 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 §tadie s pacientmi s poruchou funkcie obliciek. Potreba tpravy davky u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek sa nehodnotila (pozri Casti 4.4 a 5.2).

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

Pre navod na rekonstitiiciu a zriedenie lieku pred podanim pozrite Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia
Myelosupresia a komplikacie 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 bakterialneho, plesiového
alebo virusového), s potencialne smrtelnymi nasledkami (pozri Cast’ 4.8). U pacientov treba sledovat’
prejavy a priznaky infekcie a ihned’ ich liecit’.

V klinickych $tudiach mala vicsina pacientov vychodiskovii myelosupresiu stupiia 3/4. U vacsiny
pacientov, ktori mali vychodiskové abnormality 2. stupiia, sa pozorovalo zhorSenie myelosupresie a
bolo Castejsie ako u pacientov s vychodiskovymi abnormalitami stupiia 1 alebo 0. Myelosupresia
sposobena Dacogenom je reverzibilna. Je potrebné pravidelne robit’ kompletné vysetrenia krvi

a trombocytov, tak ako to vyzaduje klinicka prax a pred kazdym liecebnym cyklom. Ak sa zaznamena



myelosupresia alebo jej komplikacie, liecba Dacogenom sa mdze prerusit’ a/alebo sa méze zacat
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 pl'dicnych
infiltratov, organizujucej pneumonie a plicnej fibrdzy) bez prejavov infekEnej etiologie boli hlasené
u pacientov uzivajucich decitabin. Aby sa vylucila ILD, ma sa vykonat starostlivé posudenie
pacientov s akutnym zaciatkom alebo neobjasnenym zhorSenim pl'icnych priznakov. Ak sa potvrdi
ILD, ma sa zacat’ vhodna lieCba (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 pecene podl'a klinickej indikécie (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

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

Ochorenie srdca

Pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhanim srdca alebo klinicky nestabilnym ochorenim srdca

v anamnéze boli vyluceni z klinickych §tadii, a preto nebola u tychto pacientov stanovena bezpec¢nost
a ucinnost’ Dacogenu. Pocas sledovania po uvedeni na trh boli hldsené pripady kardiomyopatie so
srdcovou dekompenzaciou, v niektorych pripadoch reverzibilné po ukonceni liecby, zniZzeni davky
alebo napravnej liecbe. Pacienti, najma s anamnézou ochorenia srdca, maju byt’ sledovani z hl'adiska
prejavov a priznakov zlyhania srdca.

Diferenciacny syndrom

U pacientov pouzivajucich decitabin boli hlasené pripady diferenciatného syndromu (tiez znamy ako
syndrom kyseliny retinovej). Diferenciany syndrom moze byt smrtelny (pozri Cast’ 4.8). Pri prvom
objaveni sa priznakov alebo prejavov naznacujucich diferenciacny syndrom sa ma zvazit’ liecba
vysokymi davkami i.v. kortikosteroidov a hemodynamické sledovanie. Doc¢asné prerusenie liecby
Dacogenom sa mé zvazit’ az do vymiznutia priznakov. Ak sa liecba obnovi, odportica sa opatrnost’.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 0,5 mmol draslika v jednej lieckovke. Po rekonstitucii 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 lickovke. Po rekonstiticii a zriedeni roztoku
na intravendznu infuziu tento liek obsahuje 13,8 mg — 138 mg (0,6 — 6 mmol) sodika v davke

(v zavislosti od infuzneho roztoku pouzitého na zriedenie), ¢o zodpoveda 0,7 — 7% WHO
odporuc¢an¢ho maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa ziadne oficidlne klinické interakéné Stadie s decitabinom.

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

Vplyv subezne podavanych liekov na decitabin
Neocakavaju sa metabolické liekové interakcie sprostredkované cytochrémom (CYP) 450, pretoze
metabolizmus decitabinu nie je sprostredkovany tymto systémom, ale oxida¢nou deaminaciou.




Vplyv decitabinu na sibezne 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 neocakéva, ze bude
ovplyviiovat’ transport sprostredkovany P-gp u subezne podavanych liekov (pozri Cast’ 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
y
pouzivat’ ti¢innu antikoncepciu a zabranit’ otehotneniu pocas liecby Dacogenom a 6 mesiacov po
dokonceni liecby. Muzi maju pouzivat’ u¢innu antikoncepciu a nesmu splodit’ diet’a pocas lieCb
y
Dacogenom a 3 mesiace po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 5.3).

Pouzitie decitabinu s hormonalnou antikoncepciou sa nesledovalo.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti Dacogenu u gravidnych zien. Stadie preukazali, ze
decitabin je teratogénny u potkanov a mysi (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi. Na
zéklade vysledkov §tadii na zvieratach a sposobu ucinku, sa Dacogen nema pouzivat’ pocas gravidity

a u zien vo fertilnom veku nepouZzivajicich G¢inna antikoncepciu. Pred zacatim lieCby sa ma

u vSetkych Zien vo fertilnom veku urobit’ tehotensky test. Ak sa Dacogen pouziva pocas gravidity,
alebo ak pacientka otehotnie po¢as pouzivania tohto lieku, treba ju informovat’ 0 moznom riziku pre
plod.

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa decitabin alebo jeho metabolity vyluc¢uji do I'udského mlieka. Dacogen je
kontraindikovany pocas dojcenia; preto, ak je potrebnd liecba s tymto liekom, dojCenie treba ukoncit
(pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Nie st k dispozicii daje o vplyve decitabinu na fertilitu u I'udi. V preklinickych $tadiach na
zvieratach meni decitabin fertilitu samcov a je mutagénny. Vzhl'adom na moznu neplodnost’, ako
dosledok liecby Dacogenom, sa pred zacatim liecby mozu muzi poradit’ ohladom konzervécie spermii
a pacientky vo fertilnom veku mézu vyhladat’ radu ohl'adom konzervécie oocytov hlbokym
zmrazenim.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dacogen ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov treba poucit’, ze
pocas liecby mozu zaznamenat’ neziaduce ucinky, ako anémia. Z toho dovodu sa pri vedeni vozidiel a
obsluhe strojov odporuca opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Stihrn bezpeénostného profilu
Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek (> 35%) st pyrexia, anémia a trombocytopénia.

NajcastejsSie neziaduce reakcie na liek 3./4. stupnia (> 20%) zahfiiali pneumoniu, trombocytopéniu,
neutropéniu, febrilnil neutropéniu a anémiu.

V klinickych studiach, 30% pacientov lie¢enych Dacogenom a 25% pacientov lieCenych v ramene
s porovnavanym lickom malo neziaduci G¢inok konc¢iaci umrtim pocas lie¢by alebo do 30 dni po
poslednej davke sledovaného lieku.



V skupine liecenej Dacogenom bola vyssia incidencia prerusSenia lie¢by z dovodu neziaducich ucinkov
u zien v porovnani s muzmi (43% verzus 32%).

Neziaduce reakcie na liek v tabul’kach

Neziaduce reakcie na liek hlasené u 293 pacientov s AML lieCenych Dacogenom su zhrnuté

v Tabul’ke 1. Nasledujtica tabul’ka zobrazuje tidaje z klinickych $tidii s AML a z postmarketingovych
skusenosti. Neziaduce reakcie na liek su uvedené podl'a kategorii frekvencii. Kategorie frekvencii st
definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az

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

udajov).

V ramci jednotlivych kategorii st neziaduce reakcie na liek zoradené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie na liek pozorované s liekom Dacogen

Frekvencia
Frekvencia Vietky
Trieda organovych (vSetky stupne® Stupne 3-4*
systémov stupne) NeZiaduca reakcia na liek (%) (%)
Infekcie a ndkazy Velmi Casté | pneumonia” 24 20
infekcia mogovych ciest” 15 7
vSetky ostatné infekcie 63 39
(virusové, bakterialne,
plesiiové) >4
Casté septicky Sok” 6 4
sepsa’ 9 8
sinusitida 3 1
Benigne a maligne Nezname diferenciacny syndrom nezname nezname
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy krvi Velmi ¢asté | febrilna neutropénia’ 34 32
a lymfatického systému neutropénia’ 32 30
trombocytopénia” ¢ 41 38
anémia 38 31
leukopénia 20 18
Menej Casté | pancytopénia” <1 <1
Poruchy imunitného Casté hypersenzitivita vratane 1 <1
systému anafylaktickej reakcief
Poruchy metabolizmu a | Vel'mi ¢asté | hyperglykémia 13 3
VyZivy
Poruchy nervového Vel'mi Casté | bolest’ hlavy 16 1
systému
Poruchy srdca a Menej ¢asté | kardiomyopatia <1 <1
srdcovej Cinnosti
Poruchy dychacej Velmi Casté | epistaxa 14 2
sustavy, hrudnika a Nezndme intersticialna plicna choroba | neznime nezname
mediastina
Poruchy Velmi Casté | diarea 31
gastrointestinalneho vracanie 18 1
traktu nauzea 33 <1
Casté stomatitida 7 1
Nezname enterokolitida, vratane nezname nezname
neutropenickej kolitidy,
zapal slepého Creva*




Poruchy pecene a Vel'mi ¢asté | abnormalna funkcia pecene 11 3
Zl¢ovych ciest Casté hyperbilirubinémia® 5 <1
Poruchy koze Menej ¢asté | akttna febrilna neutrofilna <1 NA
a podkozného tkaniva dermatoza (Sweetov

syndrém)
Celkové poruchy Velmi Casté | pyrexia 48 9
a reakcie v mieste
podania

a

b

Stupen neziaducich uéinkov podl'a Worst National Cancer Institute Common Terminology Criteria.
S vynimkou pneumonie, infekcie mocovych ciest, sepsy, septického Soku a sinusitidy.
¢ NajcastejSie hldsené ,,ostatné infekcie” v $tadii DACO-016 boli: herpes Ust, ordlna kandidéza, faryngitida, infekcia
hornych dychacich ciest, celulitida, bronchitida, nazofaryngitida.
Vratane infek¢nej enterokolitidy.
Vratane krvacania suvisiaceho s trombocytopéniou, vratane pripadov umrtia.
Vratane uprednostiiovanych pojmov hypersenzitivita, lickova hypersenzitivita, anafylakticka reakcia, anafylakticky
Sok, anafylaktoidna reakcia, anafylaktoidny Sok.
£ V klinickych $tidiach s AML a myelodysplastickym syndrémom (MDS) bola hyperbilirubinémia hldsena
s frekvenciou 11% pre vSetky stupne a 2% pre 3. — 4. stupen.
*  Zahrna pripady so smrtel'nymi nasledkami.
NA = neaplikovatel'né

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Hematologické nezZiaduce reakcie na liek
NajcastejSie hlasené hematologické neziaduce reakcie na liek suvisiace s liecbou Dacogenom zahfnali
febrilnt neutropéniu, trombocytopéniu, neutropéniu, anémiu a leukopéniu.

U pacientov dostavajucich decitabin boli hlasené zavazné neziaduce reakcie na liek suvisiace
s krvacanim, niektoré z nich so smrteI'nymi nasledkami, ako napriklad krvacanie centralneho
nervového systému (CNS) (2%) a gastrointestinalne (GI) krvacanie (2%), v stvislosti

s trombocytopéniou.

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

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

Neziaduce reakcie na liek suvisiace s infekciami a nakazami

U pacientov dostavajucich decitabin boli hlasené zavazné neziaduce reakcie na liek suvisiace

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

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Pocas liecby decitabinom boli hldsené pripady enterokolitidy, vratane neutropenickej kolitidy, zépalu
slepého creva. Enterokolitida moze viest’ k septickym komplikdciam a méze mat’ smrtel'né nasledky.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Pripady intersticidlnej pl'icnej choroby (vratane placnych infiltratov, organizujicej pneumonie
a plucnej fibrozy) bez prejavov infekénej etiologie boli hlasené u pacientov uzivajticich decitabin.

Diferenciacny syndrom

U pacientov pouzivajucich decitabin boli hlasené pripady diferenciacného syndromu (tiez zndmy ako
syndrém kyseliny retinovej). Diferenciacny syndrom moze byt’ smrtelny a priznaky a klinické nalezy
zahfnaji dychacie tazkosti, pl'icne infiltraty, horicku, vyrazku, placny edém, periférny edém, rychly
prirastok hmotnosti, pleuralne vypotky, perikardialne vypotky, hypotenziu a renalnu dysfunkciu.
Diferencia¢ny syndrom sa moze vyskytnit’ so sprievodnou leukocytdzou alebo bez nej. Moze sa tiez
vyskytnut’ syndrém kapilarneho presakovania a koagulopatia (pozri Cast’ 4.4).
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Pediatricka populdacia

Posudenie bezpecnosti u pediatrickych pacientov je zalozené na obmedzenych bezpe¢nostnych
udajoch zo studie fazy I/I1 s cielom 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 stadii nebol pozorovany ziadny novy bezpecnostny
signal.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje Zziadna priama skusenost’ s predavkovanim u 'udi, ani Ziadne $pecifické antidotum. Udaje
zo skorych klinickych $tadii publikované v literature vSak pri viac ako 20-nasobne vysSich davkach
ako sti¢asna terapeuticka davka hlasili zvySent myelosupresiu vratane predizenej neutropénie

a trombocytopénie. Toxicita sa pravdepodobne prejavi ako zhorSenie neziaducich reakcii na liek,
najma myelosupresie. Liecba predavkovania ma byt podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastika, antimetabolity, analdégy pyrimidinu;
ATC kod: LOIBCO08

Sposob ucinku

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

Klinicka sktisenost’

Pouzitie Dacogenu sa skiimalo v otvorenej, randomizovanej, multicentrickej stadii fazy I1I (DACO-
016) u pacientov s novo diagnostikovanou de novo alebo sekundarnou AML podl’a 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 samostatnt podpornu liecbu

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

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

Podrla nasledujucich vychodiskovych charakteristik neboli do §tidie zaradeni pacienti, ktori boli
povazovani za vhodnych kandidatov na Standardnt indukénti chemoterapiu. Priemerny vek populacie
so zamerom liecby (ITT) bol 73 rokov (v rozpiti 64 az 91 rokov). Tridsat’Sest’ percent pacientov malo
v uvode nepriazniva cytogenetiku. ZvySok pacientov mal stredne rizikovu cytogenetiku. Pacienti

s priaznivou cytogenetikou neboli zahrnuti do §tadie. Dvadsatpat’ percent pacientov malo
vykonnostny stav podl'a ECOG > 2. Osemdesiatjeden percent pacientov malo vyznamné komorbidity
(napr., infekciu, srdcovi poruchu, poruchu plI'ic). Pocet pacientov lie¢enych Dacogenom podla rasy
boli belosi 209 (86,4%) a Azijci 33 (13,6%).

Primarny sledovany ciel’ stidie bolo celkové prezivanie. Sekundarnym ciel'om bola kompletna
remisia, ktora bola vyhodnotena preskiimanim nezavislym S$pecialistom. Terciarne 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 liecby (hazard ratio 0,85; 95% IS: 0,69,
1,04, p =0,1079). Rozdiel nedosiahol Statisticki vyznamnost’, avSak u pacientov v ramene

s Dacogenom bol trend k zlepseniu prezivania s 15% zniZenim rizika timrtia (Obrazok 1). Pri cenztre
naslednej liecby potencialne ovplyviiujiicej ochorenie (t. j. indukéna chemoterapia alebo
hypometylacna latka), analyza celkového prezivania odhalila 20% znizenie rizika imrtia 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)
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V analyze udajov prezivania pridanim d’alSieho roku, preukazal G¢inok Dacogenu na celkové
prezivanie klinické zlepSenie v porovnani s ramenom s vol'bou liecby (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 (populacia ITT)
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Na zéklade 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)

v porovnani s ramenom s vol'bou liecby, 7,8% (19/243); rozdiel v lie¢be 9,9% (95% IS: 4,07; 15,83),
p =0,0011. Priemerny Cas do najlep$ej 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 vol'bou lieCby, 2,1 mesiacov (95% IS: 1,9, 3,1); hazard ratio 0,75 (95% IS:
0,62, 0,91), p=0,0031. Tieto vysledky a rovnako aj d’alSie sledované ciele su zobrazené v Tabulke 2.

Tabulka 2: Iné vysledky ucinnosti v §tudii DACO-016 (populacia ITT)

TC (kombinovana
Dacogen skupina)
Vysledky n =242 n =243 p-hodnota
CR+CRp 43 (17,8%) 19 (7,8%) 0,0011
OR=2,5
(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)"
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HR = 0,75
(0,62, 0,91)°

CR = kompletna remisia (z angl. complete remission); CRp = kompletna remisia s netiplnym 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’

a

b

Uvadzané ako median mesiacov
95% intervaly spolahlivosti (IS)

Celkové prezivanie a miera kompletnej remisie u vopred Specifikovanych podskupinach suvisiacich

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

Pouzitie Dacogenu ako zaciatocnej liecby sa tiez hodnotilo v otvorenej, jednoramenne;j stadii fazy 11
(DACO-017) u 55 pacientov vo veku > 60 rokov s AML podl'a klasifikacie WHO. Primarny
sledovany ciel’ bola kompletna remisia (CR), ktora bola vyhodnotena preskimanim nezavislym
Specialistom. Sekundarny sledovany ciel §tadie bolo celkové prezivanie. Dacogen bol podavany

v davke 20 mg/m? ako 1 hodinu trvajuca intravenézna infuzia jedenkrat denne 5 po sebe iducich dni
opakovane kazdé 4 tyzdne. V analyze ITT bola pozorovana miera CR 23,6% (95% IS: 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 akiitnou promyelocytovou leukémiou
alebo leukémiou CNS.

Pediatricka populacia

V otvorenej, multicentrickej $tudii fazy I/II sa hodnotila bezpecnost’ a u€¢innost’ Dacogenu pri
sekven¢nom podavani s cytarabinom u deti vo veku od 1 mesiaca do < 18 rokov s recidivujucou alebo
refraktérnou AML. Do tejto $tadie 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 § pacientov dostalo
cytarabin podavany v maximalnej tolerovatelnej davke 2 g/m?. Vsetci pacienti prerusili $tadiova
lie¢bu. Dovody prerusenia lieCby zahinali progresiu ochorenia (12 [70,6%] pacientov), pacientov,
ktori podstupili transplantaciu (3 [17,6%]), rozhodnutie skisajuceho (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 nema pouzivat u deti s AML
vo veku < 18 rokov, pretoZe jeho ti¢innost’ nebola stanovena (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Parametre populacnej farmakokinetiky (PK) decitabinu boli zlucené z 3 klinickych studii

s0 45 pacientmi s AML alebo myelodysplastickym syndromom (MDS) lieCenych pouzitim 5-diiového
rezimu. V kazdej $tadii bola farmakokinetika decitabinu hodnotena na piaty den prvého lie¢ebného
cyklu.

Distribucia

Farmakokinetika decitabinu po intravendznom podani 1 hodinu trvajtcej infazie bola opisana
linedrnym dvojkompartmentovym modelom charakterizovana rychlou eliminéaciou z centralneho
kompartmentu a relativne pomalou distribaciou z periférneho kompartmentu. Farmakokinetické
parametre decitabinu u typického pacienta (hmotnost’ 70 kg/povrch tela 1,73 m?) sa uvadzaju nizsie
v tabul’ke 3.
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TabulPka 3: Suhrn analyzy popula¢nej PK u typického pacienta dostavajiceho denne 1-
hodinovu infuziu Dacogenu 20 mg/m? pocas 5 dni kazdé 4 tyZdne

Parameter ? Predpokladana hodnota 95% IS
Cuax (ng/ml) 107 88,5 -129
AUCcunm (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

a

Celkova ddvka na cyklus bola 100 mg/m?

Decitabin vykazuje linearnu PK a po intravendznej infuzii sa rovnovazne koncentracie dosiahnu do
0,5 hodiny. Na zaklade modelovej simulacie boli PK parametre nezavislé na Case (t. j. nemenili sa
z cyklu na cyklus) a pri tomto davkovacom rezime sa nepozorovala ziadna akumulacia.

Viazanie decitabinu na plazmatické proteiny je zanedbatel'né (< 1%). Vds (distribuény objem)
decitabinu je u onkologickych pacientov rozsiahly, ¢o sved¢i o distribucii do periférnych tkaniv.
Neexistuje ziadny dokaz o zavislostiach na veku, klirense kreatininu, celkovom bilirubine alebo
ochoreni.

Biotransformacia

Intracelularne je decitabin aktivovany cez sekvencnu fosforylaciu prostrednictvom ¢innosti
fosfokindzy na prislusny trifosfat, ktory je potom za¢leneny DNA polymerazou. Udaje o metabolizme
in vitro a vysledky §tadie hmotnostnej rovnovahy naznacuju, Ze cytochrom P450 sa nepodiel’a na
metabolizme decitabinu. Primarna metabolicka cesta je pravdepodobne sprostredkovana deaminaciou
prostrednictvom cytidin deaminazy v pe¢eni, obli¢kach, epiteli ¢riev a v krvi. Vysledky zo studie
hmotnostnej rovnovahy ukazali, Ze nezmeneny decitabin v plazme predstavoval priblizne 2,4%
celkovej radioaktivity v plazme. Hlavné cirkulujiice metabolity sa nepovazuju za farmakologicky
aktivne. Pritomnost’ tychto metabolitov v moci spolu s vysokym celkovym telesnym klirensom

a nizkou mierou vylucenia nezmeneného decitabinu do mocu (~ 4% davky) svedcia o tom, ze
decitabin je zjavne metabolizovany in vivo. Stadie in vitro dokazuju, Ze decitabin neinhibuje ani
neindukuje enzymy CYP 450 na viac ako 20-nasobok sledovanej maximalnej terapeuticke;
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 navy3e naznacuju, Ze decitabin je slabym substratom

P-gp.

Eliminécia

Priemerny plazmaticky klirens po intraven6znom podani onkologickym pacientom bol > 200 I/h

s miernou premenlivostou medzi subjektmi (koeficient zmeny [KV] je priblizne 50%.). Zda sa, ze
v elimindcii lieku zohrava vylu€ovanie nezmenené¢ho lieku iba mala ulohu.

Vysledky zo §tadie hmotnostnej rovnovahy s radioaktivnym “C-decitabinom u onkologickych
pacientov preukazali, ze 90% podanej davky decitabinu (4% nezmeneného licku) sa vylu¢uje mocom.

Dalsie tidaje o osobitnych skupinach pacientov

Vplyv renalneho alebo hepatalneho poskodenia, pohlavia, veku alebo rasy na farmakokinetiku
decitabinu sa oficidlne neskimal. Informacia o osobitnych skupinach pacientov bola odvodena

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

Starsi ludia
Analyza populacnej farmakokinetiky ukazala, ze farmakokinetika decitabinu nie je zavisla na veku
(sledované rozpitie 40 az 87 rokov; median 70 rokov).
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Pediatricka populacia

Analyza populacnej farmakokinetiky decitabinu preukézala, 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 nepreukézala 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 oficidlne skimana u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Vysledky zo studie hmotnostnej rovnovahy u I'udi a pokusy in vitro uvadzali, ako je vysSie naznacené,
ze enzymy CYP pravdepodobne nie su zapojené do metabolizmu decitabinu. Navyse, obmedzené
udaje z analyzy populacnej farmakokinetiky nenaznacuju ziadnu vyznamnu zavislost
farmakokinetického parametra na celkovej koncentracii bilirubinu, napriek Sirokému rozpitiu
celkovych hladin bilirubinu. Preto nie je pravdepodobné, Ze je expozicia decitabinu ovplyvnena

u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokinetika decitabinu nebola oficialne skiimana u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.
Analyza populacnej farmakokinetiky s obmedzenymi tdajmi o decitabine nenaznacuje ziadnu
vyznamnu zavislost’ farmakokinetického parametra na normalnom klirense kreatininu, ukazovateli
funkcie obliciek. Preto nie je pravdepodobné, Ze je expozicia decitabinu ovplyvnena u pacientov

s poruchou funkcie obliciek.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Neuskutocnili sa oficidlne Stidie karcinogenity s decitabinom. Dokazy z literatiry svedcia

o karcinogénnom potenciali decitabinu. Dostupné udaje zo §tadii in vitro a in vivo poskytuju
dostatoéné dokazy o tom, Ze decitabin ma genotoxicky potencial. Udaje z literatary tieZ naznaduja, Ze
decitabin ma neziaduce U€inky na vSetky aspekty reprodukéného cyklu, vratane fertility, embryo-
fetalneho vyvoja a postnatalneho vyvoja. Viac-cyklové studie s opakovanou davkou na potkanoch a
kralikoch preukazali, Ze primarna toxicita bola myelosupresia, vratane uc¢inkov na kostnt dren, ¢o bolo
reverzibilné po ukonéeni liecby. 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 liecené hladinami davok, ktoré indukuji myelosupresiu,
neurobehavioralny rozvoj a schopnost’ reprodukcie neboli ovplyvnené. Pre informacie o pouziti u deti
a dospievajucich, pozri ¢ast’ 4.2.

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

Kyselina chlorovodikova (na upravu 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

Rekonstituovany a zriedeny roztok
Do 15 minut po rekonstittcii sa koncentrat (v 10 ml sterilnej vody na injekciu) musi d’alej zriedit’

s predchladenymi (2 °C — 8 °C) infiznymi roztokmi. Pripraveny zriedeny roztok na intravendznu
infuziu sa méze uchovavat’ pri 2 °C — 8 °C maximalne 3 hodiny, nasledne 1 hodinu pri izbovej teplote
(20 °C — 25 °C) pred podanim.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ v ramci vysSie uvedeného odporac¢aného ¢asového
obdobia. Pouzivatel’ je zodpovedny dodrziavat odporacany ¢as a podmienky uchovavania

a zabezpecit rekonstituciu v sterilnych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

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

6.5 Druh obalu a obsah

20 ml ¢ira bezfarebna sklenend liekovka typu I uzatvorena butylovou gumovou zatkou a hlinikovym
tesnenim s plastovym vyklapacim vieCkom obsahujica 50 mg decitabinu.

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

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

Proces rekonstitiicie

Prasok sa ma asepticky rekonstituovat’ s 10 ml vody na injekciu. Po rekonstitacii jeden ml obsahuje
priblizne 5 mg decitabinu s pH 6,7 az 7,3. Do 15 mintt po rekonstitucii sa musi roztok d’alej zriedit’

s predchladenymi infiznymi roztokmi (injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml [0,9%], alebo
5% gluk6zovym roztokom na injekciu) na vyslednil koncentraciu 0,15 az 1,0 mg/ml. Pre ¢as
pouzitelnosti a podmienky na uchovavanie po rekonstitacii, pozri Cast’ 6.3.

Dacogen sa nema podavat infuziou prostrednictvom toho istého intravendzneho pristupu/linky, ako
iné lieky.

Likvidacia

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. Nepouzity lieck alebo odpad vzniknuty z licku ma byt
zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/792/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. september 2012

Datum posledného predlZenia: 22. maj 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu/
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portéli pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA II1

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Dacogen 50 mg prasok na pripravu infizneho koncentratu
decitabin

2.  LIECIVO

Jedna injekéna liekovka obsahuje 50 mg decitabinu.
Po rekonstitucii 1 ml koncentratu obsahuje 5 mg decitabinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrogenfosfore¢nan draselny (E340), hydroxid sodny (E524), kyselina
chlorovodikova.
Pre d’alSie informécie si pozrite pisomnu informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PrasSok na pripravu infazneho koncentratu.
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.
Intraven6zne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neotvorend injek¢éna liekovka: Uchovévajte pri teplote do 25 °C.

Precitajte si pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a pre ¢as pouzitelnosti rekonstituovaného a zriedeného
lieku.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/792/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Dacogen 50 mg praSok na infuziu
decitabin
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

50 mg

6. INE

Cytotoxické
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

Dacogen 50 mg prasok na pripravu infiizneho koncentratu
Decitabin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Dacogen a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Dacogen
Ako pouzivat’ Dacogen

Mozné vedlajsie ¢inky

Ako uchovavat’ Dacogen

Obsah balenia a d’alsie informacie

SN A LN

1. Co je Dacogen a na ¢o sa pouZiva

Co je Dacogen

Dacogen je liek proti rakovine. Obsahuje lie¢ivo ,,decitabin®.

Na ¢o sa Dacogen pouZiva

Dacogen sa pouziva na liecbu druhu rakoviny, ktory sa vola ,,aktitna myeloidna leukémia* alebo
»AML*. Tento druh rakoviny ovplyviluje vaSe krvné bunky. Dacogen budete dostavat, ked’ vam
diagnostikovali AML prvykrat. Pouziva sa u dospelych.

Ako Dacogen ucinkuje
Dacogen zabranuje rakovinovym bunkam, aby rastli. Rakovinové bunky tiez nic¢i.

Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou, ak mate akékol'vek otazky ohl'adom
ucinkovania Dacogenu, alebo pre¢o vam bol predpisany tento liek.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Dacogen

Nepouzivajte Dacogen

o ak ste alergicky na decitabin alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
o ak dojcite.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas nieco z vysSie uvedeného tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou skor, ako pouzijete Dacogen.

Upozornenia a opatrenia
Obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete pouzivat’ Dacogen,
ak mate

o nizky pocet krvnych dosti¢iek, ¢ervenych krviniek alebo bielych krviniek,
. infekciu,
o ochorenie pecene,
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. zavazné ochorenie obliciek,
. ochorenie srdca.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas nieco z vyssie uvedeného tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako pouzijete Dacogen.

Dacogen mdze spdsobit’ vaznu imunitna reakciu nazyvanu ,,diferencia¢ny syndrom" (pozri Cast’ 4.
Mozné¢ vedlajsie ucinky).

VySetrenia alebo kontroly

Pred zacatim liecby Dacogenom a pred zaciatkom kazdého liecebného cyklu vam vysetria krv. Tieto
vySetrenia su na kontrolu, ¢i:

o mate dostatok krviniek a

o vaSa pecen a oblicky spravne funguju.

Porozpravajte sa so svojim lekarom, ¢o znamenaju vysledky vasich vySetreni krvi.

Deti a dospievajuci
Dacogen nie je uréeny na pouzitie u deti alebo dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Dacogen

Ak uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi. Sem patria aj lieky, ktorych vydaj nie je viazany na
lekarsky predpis a lieky rastlinného povodu, pretoze Dacogen mdze ovplyvnit’ spdsob, akym iné lieky
ucinkuju. Niektoré iné lieky mozu tieZ ovplyvnit’ Gi¢inkovanie Dacogenu.

Tehotenstvo a dojcenie

o Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te
sa so svojim lekarom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.
. Nesmiete pouzivat’ Dacogen, ak ste tehotna, pretoze moéze uskodit’ vasmu dietat'u. Ak mozete

otehotniet’, vas lekar vas poziada, aby ste si pred za¢atim lie¢by Dacogenom urobili tehotensky
test. IThned’ povedzte svojmu lekarovi, ak pocas lie€Cby Dacogenom otehotniete.
o Ked uzivate Dacogen, nedojcite, pretoZe nie je zname, ¢i liek prechadza do materského mlieka.

Muzska a Zenska plodnost® a antikoncepcia

o Muzi nesmu splodit’ diet’a, kym uzivaji Dacogen.

o Muzi maji pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a este 3 mesiace po ukonceni liecby.

o Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak si zelate konzervovat’ svoje spermie pred zaciatkom
liecby.

o Zeny, ktoré mozu otehotniet’, musia pouZivat’ G&innd antikoncepciu pocas liet¢by a 6 mesiacov
po dokoncenti liecby.

o Porozpravajte sa so svojim lekarom, ak si Zelate zmrazit’ svoje vajicka pred zaciatkom liecby.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po pouziti Dacogenu sa moZete citit’ unaveny alebo slaby. Ak sa tak stane, neved’te vozidla ani
nepouzivajte ziadne nastroje alebo stroje.

Dacogen obsahuje draslik a sodik

o Tento liek obsahuje 0,5 mmol draslika v jednej injekénej liekovke. Po priprave obsahuje tento
liek menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v davke, t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
draslika.

o Tento liek obsahuje 0,29 mmol (6,67 mg) sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v jednej
injek¢nej liekovke. Po priprave obsahuje tento liek 13,8 mg — 138 mg sodika v davke, ¢o sa
rovna 0,7 — 7% odporic¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
Obrat’'te sa na svojho lekara, ak ste na diéte s nizkym obsahom soli.
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3. Ako pouzivat’ Dacogen

Dacogen vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, ktora je vyskolena na podavanie tohto druhu
lieku.

Kor’ko lieku pouzit’

o Vas lekar stanovi vasu davku Dacogenu. Ta zavisi od vasej vysky a hmotnosti (povrchu tela).

o Davka je 20 mg/m? povrchu tela.

o Dacogen budete dostavat’ kazdy deti po dobu 5 dni, potom nasledujt 3 tyzdne bez podavania
lieku. Nazyva sa to ,,lieCebny cyklus* a opakuje sa kazdé 4 tyZzdne. Zvycajne dostanete najmenej
4 liecebné cykly.

o Vas lekar moze oddialit’ podanie davky a zmenit celkovy pocet cyklov v zavislosti od vasej

odpovede na liecbu.

Ako sa Dacogen podava
Roztok sa podava do zily (vo forme infliizie). Podavanie bude trvat’ jednu hodinu.

AK dostanete viac Dacogenu ako mate

Tento liek vdm bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra. V pripade malo pravdepodobného podania
prilis vel'kého mnozstva (predavkovanie), bude vas lekar u vas sledovat’ vedl'ajSie ucinky a zabezpeci
ich primerané zvladnutie.

Ak zabudnete na termin podania Dacogenu
Ak vynechate termin, dohodnite si d’al$i ¢o najskor. Z dévodu, aby bol tento liek ¢o najucinnejsi, je
dolezité dodrziavat harmonogram davkovania.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa mézu vyskytnit’ nasledovné vedl'ajsie ucinky.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete niektory

z nasledujucich zavaznych vedl’ajSich ucinkov.

o Hortcka: mdze byt prejav infekcie sposobenej nizkym poctom bielych krviniek (vel'mi Casté)

o Bolest’ na hrudi alebo dychavicnost’ (s horackou alebo bez hortcky alebo kasl'a): tieto mozu byt
prejavmi infekcie plic nazyvanej ,,pneumoénia‘“ (vel'mi Casté) alebo zapalu pl'tc (intersticialna
pl'icna choroba [neznama cCastost’]) alebo kardiomyopatie (ochorenie srdcového svalu [mene;j
Casté]), ktora moze sprevadzat’ opuch ¢lenkov, rik, néh a chodidiel.

o Krvéacanie: vratane krvi v stolici. M6Ze to byt prejav krvacania v zalidku alebo ¢revach (Casté).

o Problém s pohybom, rozprdvanim, porozumenim alebo videnim; nahla silna bolest’ hlavy,
zéachvaty, znecitlivenie alebo oslabenie niektorej ¢asti tela. Mozu to byt prejavy krvacania
vnutri va$ej hlavy (Caste).

o TaZkosti s dychanim, opuch pier, svrbenie alebo vyrazka. Moze to byt kvoli alergickej reakcii
(reakcii z precitlivenosti) (Casté).
o Zavazna imunitnd reakcia (diferenciacny syndrom) moze sposobit’ horticku, kaserl’, tazkosti

s dychanim, vyrazku, znizené mnozstvo moc¢u, hypotenziu (nizky krvny tlak), opuch ruk alebo
nodh a rychly prirastok hmotnosti (nezname).
Ihned’ povedzte svojmu lekérovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete niektory z vyssie uvedenych
zavaznych vedl'ajsich ucinkov.
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Iné vedPajSie u¢inky Dacogenu zahriaju

VelPmi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 l'udi)

o infekcia mocu

o in¢ infekcie v ktorejkol'vek Casti tela sposobené baktériami, virusmi alebo plesiiami

o l'ah$ia krvacavost’ alebo tvorba modrin — méZzu to byt prejavy poklesu poctu krvnych dostic¢iek
(trombocytopénia)

pocit tnavy alebo bledost’ — mdzu to byt’ prejavy poklesu poctu ervenych krviniek (anémia)
vysoka hladina cukru v krvi

bolest’ hlavy

krvacanie z nosa

hnacka

vracanie

zalido¢na nevolnost’

horacka

neprirodzena funkcia pecene

asté (mozu postihnat’ az 1 z 10 T'udi)
infekcia krvi sposobena baktériou — moze to byt prejav nizkeho poctu bielych krviniek
bolest’ nosa alebo nadcha, bolest’ dutin
vredy v ustach alebo na jazyku
vysoka hladina ,,bilirubinu® v krvi

o o o o

Menej ¢asté (mozu postihntit’ az 1 zo 100 l'udi)

o pokles poctu cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek (pancytopénia)
o ochorenie srdcového svalu
o Cervené, vyvySené bolestivé pluzgiere na kozi, horti¢ka, zvysenie poc¢tu bielych krviniek — moze

byt’ prejav ,,aktlitnej febrilnej neutrofilnej dermatézy* alebo ,,Sweetovho syndromu

Nezname (z dostupnych udajov)

o zapal Criev (enterokolitida, kolitida a zapal slepého ¢reva), s prejavmi ako bolest’ brucha,
naduvanie alebo hnacka. Enterokolitida méze viest’ k septickym komplikéciam a méze mat’
smrtel'né nasledky.

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlaj$ich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Dacogen

o Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik je zodpovedny za uchovavanie Dacogenu.

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na nalepke injekcne;j

liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Uchovavajte pri teplote do 25°C.

o Koncentrat sa musi do 15 mintit po rekonstitucii d’alej zriedit’ s predchladenymi infuznymi
roztokmi. Pripraveny zriedeny roztok sa méze uchovavat’ v chladnicke pri 2 °C — 8 °C
maximalne 3 hodiny, nasledne 1 hodinu pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) pred podanim.

o Vas lekar, zdravotna sestra alebo lekarnik je zodpovedny za spravnu likvidaciu nepouzitého
Dacogenu.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Dacogen obsahuje

o Liecivo je decitabin. Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 50 mg decitabinu.
Po rekonstitucii s 10 ml vody na injekciu jeden ml koncentratu obsahuje 5 mg decitabinu.

o Dalsie zlozky st dihydrogenfosforeénan draselny (E340), hydroxid sodny (E524) a kyselina
chlorovodikova (na tipravu pH). Pozri Cast’ 2.

Ako Dacogen vyzera a obsah balenia
Dacogen je biely az takmer biely prasok na infuzny koncentrat. Dodava sa v 20 ml sklenenej injekcne;j

liekovke obsahujucej 50 mg decitabinu. Jedno balenie obsahuje 1 injeként liekovku.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Janssen-Cilag NV

Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

L JokoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com
Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

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

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpoésmmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

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 55 00 40 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-CilagSpA

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

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@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.o0.

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky:

https://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

1. REKONSTITUCIA

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

Prasok sa ma asepticky rekonstituovat’ s 10 ml vody na injekciu. Po rekonstitacii jeden ml obsahuje
priblizne 5 mg decitabinu s pH 6,7 az 7,3. Do 15 mintt po rekonstitucii sa musi roztok d’alej zriedit’
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s predchladenymi (2 °C — 8 °C) infuznymi roztokmi (injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml
[0,9%] alebo 5% gluk6zovym roztokom na injekciu) na vysledni koncentraciu 0,15 az 1,0 mg/ml.

Pre Cas pouzitel'nosti a podmienky na uchovavanie po rekonstiticii, pozri 5. ¢ast’ pisomnej informacie.
2.  PODAVANIE

Rekonstituovany roztok sa ma podat’ intravendzne infuziou trvajicou viac ako 1 hodinu.

3. LIKVIDACIA

Injekéna liekovka je len na jednorazové pouzitie a vsetok zvysny roztok sa musi zlikvidovat'.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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