SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Dacogen 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s praSkem pro koncentrat pro infuzni roztok
obsahuje decitabinum 50 mg.

Po rekonstituci 10 ml vody pro injekci obsahuje jeden ml koncentratu decitabinum 5 mg.

Pomocné latky se znamym uéinkem:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,29 mmol sodiku (E 524).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok (prasek pro infuzi).

Bily az témér bily lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dacogen je indikovan k 1é¢b¢ dospélych pacientl s nove diagnostikovanou de novo nebo sekundarni
akutni myeloidni leukemii (AML) podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO), ktefti
nemohou podstoupit standardni indukéni chemoterapii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podani ptipravku Dacogen je nutno zahajit pod dohledem I¢kare, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim
chemoterapeutickych 1écivych ptipravki.

Davkovani

V 1é¢ebném cyklu se Dacogen podava v davee 20 mg/m? t&lesného povrchu intravendzni infuzi po dobu

1 hodiny kazdy den po dobu 5 po sobé jdoucich dnii (t.j. celkem 5 davek za 1é¢ebny cyklus). Celkova
denni davka nesmi piekrocit 20 mg/m?a celkova davka béhem 1é¢ebného cyklu nesmi piekrodit

100 mg/m?. Dojde-li ke zmeskani davky, je nutno 1é¢bu obnovit v co nejkratsi dob&. Cyklus se opakuje
kazdé 4 tydny v zavislosti na klinické odpovédi pacienta a pozorované toxicité. Doporucuje se, aby
pacienti prodélali alespon 4 cykly. Dosazeni upIné nebo ¢asteéné remise vSak muze trvat déle nez 4 cykly.
Lécba mize pokracovat, dokud pacient odpovida, vykazuje pfinos nebo stabilizaci onemocnéni, t.j.

v nepfitomnosti ziejmé progrese.

Pokud se po 4 cyklech nevrati pacientovy hematologické hodnoty (napf. poc¢et trombocyti nebo absolutni
pocet neutrofilll) k hodnotam pied lécbou nebo pokud dojde k progresi onemocnéni (rostou pocty



perifernich blastti nebo se zhorsuji pocty blastl v kostni dfeni), je tieba povazovat pacienta za
neodpovidajiciho na 1écbu a zvazit jiné terapeutické postupy nez Dacogen.

Podavani ptipravki k prevenci nauzey a zvraceni se rutinné nedoporucuje, ale v pfipad¢ potieby je lze
podat.

Zvladani myelosuprese a doprovodnych komplikaci

Myelosuprese a neZzadouci a¢inky spojené s myelosupresi (trombocytopenie, anemie, neutropenie a
febrilni neutropenie) jsou Casté jak u léenych tak i nelécenych pacientii s AML. Komplikace
myelosuprese zahrnuji infekce a krvaceni. Lécbu mtze oSetiujici 1ékat odlozit, vyskytnou-li se u pacienta
komplikace spojené s myelosupresi, napt. popsané dale:

. Febrilni neutropenie (teplota > 38,5 °C a absolutni pocet neutrofild < 1 000/ul);
Aktivni virova, bakterialni nebo mykoticka infekce (t.j. vyZzadujici intravenozni antiinfektiva nebo
rozsahlou podplrnou péci);

. Krvaceni (do gastrointestinalniho traktu, genitourinarni, plicni krvaceni s poctem trombocytt
<25 000/l nebo jakékoli krvaceni do centralniho nervového systému).

Lécbu pripravkem Dacogen lze obnovit, jakmile se situace zlepsi nebo stabilizuje adekvatni 1é¢bou
(antiinfektivy, transfuzi nebo ristovymi faktory).

V klinickych studiich vyzadovala piiblizn€ tfetina pacientti [éCenych piipravkem Dacogen odlozeni
davky. Snizeni davky se nedoporucuje.

Pediatricka populace
Ptipravek Dacogen se nema pouzivat u déti s akutni myeloidni leukemii ve véku < 18 let, protoze nebyla
stanovena jeho ucinnost. V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bodech 4.8, 5.1 a 5.2.

Porucha funkce jater

Studie u pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny. Potfeba upravy davky u pacientii s poruchou
funkce jater nebyla hodnocena. Vyskytne-li se porucha funkce jater, je nutno pacienty dikladné
monitorovat (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Studie u pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny. Potieba upravy davky u pacientti
s poruchou funkce ledvin nebyla hodnocena (viz body 4.4 a 5.2).

Zpusob podéni

Dacogen se podava intraven6zni infuzi. Centralni venozni katétr neni nutny.

Navod k rekonstituci a natedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na decitabin nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Kojeni (viz bod 4.6).



4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Myelosuprese
Myelosuprese a komplikace myelosuprese, véetné infekei a krvaceni, které se vyskytuji u pacientd

s AML, se 1écbou piipravkem Dacogen mohou zhorsit. Proto je u pacientii zvySené riziko zavaznych
infekei (v dtsledku jakychkoli patogend, jako jsou bakterialni, mykotické a virové), s potencialné
fatalnim koncem (viz bod 4.8). Pacienti maji byt sledovani pro znamky a symptomy infekce a byt véas
1éceni.

V klinickych studiich méla vétSina pacientl pocatecni myelosupresi stupné 3/4. U pacientd s pocatecnimi
abnormalitami stupné 2 bylo zhorSeni myelosuprese pozorovano u vétSiny pacientti a ¢astéji nez

u pacientdl s pocate¢ni abnormalitou stupiii 1 nebo 0. Myelosuprese zpisobena ptipravkem Dacogen je
reverzibilni. Pravidelné, dle klinické potieby a pred kazdym lécebnym cyklem, je nutno vySetfovat krevni
obraz a pocet trombocyti. Pii pfitomnosti myelosuprese nebo jejich komplikaci Ize 1é¢bu pripravkem
Dacogen prerusit a/nebo zavést podplirna opatieni (viz body 4.2 a 4.8).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientt lé¢enych decitabinem byly hlaseny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (interstitial
lung disease, ILD) (vcetné plicnich infiltraci, zptisobujicich pneumonii a plicni fibrézu) bez znamek
infek¢ni etiologie.

U pacientt s akutnim poc¢atkem nebo nevysvétlitelnym zhorSenim plicnich symptomu je nutné peclivé
vySetfeni pro vylouceni ILD. JestliZe je ILD potvrzeno, musi byt zahajena vhodna 1é¢ba (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pouziti u pacientti s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. U pacientll s poruchou funkce jater a u
pacientd, u kterych se vyvinou znamky a pifiznaky jaterni nedostatecnosti je pii podani ptipravku
Dacogen nutna opatrnost. Jaterni testy musi byt provedeny pted zahdjenim 1écby a pred kazdym
1é¢ebnym cyklem a dale dle klinické indikace (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pouziti u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin nebylo hodnoceno. U pacientt s t€Zkou poruchou
funkce ledvin [clearance kreatininu (CrCl) < 30 ml/min] je pii podani pfipravku Dacogen nutna opatrnost.
Renalni testy musi byt provedeny pied zahajenim lécby a pred kazdym lécebnym cyklem a dale dle
klinické indikace (viz bod 4.2).

Srdecni onemocnéni

Pacienti s anamnézou zédvazného méstnavého srdecniho selhani nebo klinicky nestabilnim srde¢nim
onemocnénim byli vylouceni z klinickych studii, a proto u téchto pacienti nebyly stanoveny bezpe¢nost a
ucinnost piipravku Dacogen. Po registraci byly hlaseny pfipady kardiomyopatie se srde¢ni dekompenzaci,
v nekterych ptipadech po vysazeni 1écby, snizeni davky nebo korektivni 1é€be reverzibilni. U pacientd,
zvlasté pacientti s onemocnénim srdce v anamnéze, je nutno sledovat znamky a piiznaky srde¢niho
selhani.

Diferenciacni syndrom

U pacientt uzivajicich decitabin byly hlaSeny pfipady diferencia¢niho syndromu (také znamého jako
syndrom kyseliny retinové). Diferencia¢ni syndrom mtize byt fatalni (viz bod 4.8). Lécba vysokymi
davkami i.v. kortikosteroidi a hemodynamické monitorovani maji byt zvazeny pii prvnim vyskytu
priznaki nebo znamek naznacujicich diferenciaéni syndrom. Ma byt zvazeno do¢asné vysazeni piipravku
Dacogen do vymizeni piiznaki a pokud dojde k obnoveni, doporucuje se opatrnost.




Pomocné latky
Tento piipravek obsahuje 0,5 mmol drasliku v injek¢ni lahvicce. Po rekonstituci a nafedéni roztoku na

intravenozni infuzi obsahuje tento 1é¢ivy piipravek méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku vdavce, tj.

v podstat¢ je ,,bez drasliku®.

Tento piipravek obsahuje 0,29 mmol (6,67 mg) sodiku v injekéni lahvicce. Po rekonstituci a nafedéni
roztoku na intravenoézni infuzi obsahuje tento 1é¢ivy pripravek 13,8 mg-138 mg (0,6 — 6 mmol) sodiku
v davce (v zavislosti na infuznim roztoku pouzitém pro naredéni), coz odpovida 0,7-7% doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie lékovych interakci s decitabinem.

Existuje potencial pro 1ékové interakce s dal§imi latkami, které jsou také aktivovany sekvencni fosforylaci
(prostfednictvim aktivity intracelularni fosfokinazy) a/nebo metabolizovany enzymy podilejicimi se na
inaktivaci decitabinu (napft. cytidindeaminaza). Proto je v piipad€ kombinace decitabinu s témito 1é¢ivymi
latkami nutné opatrnost.

Vliv soucasné podavanych 1écivych ptipravkii na decitabin
Interakce zprostfedkované cytochromem (CYP) 450 se neoCekavaji, protoze metabolismus decitabinu
neni zprostfedkovan timto systémem ale oxidativni deaminaci.

Vliv decitabinu na souc¢asn¢ podavané 1é€¢ivé piipravky

Vzhledem ke své in vivo nizké vazbé na bilkoviny plazmy (< 1%) neni pravdépodobné, Ze by decitabin
vytésiioval soucasné podavané 1é¢ivé pripravky z jejich vazby na bilkoviny plazmy. Ukazalo se, Ze in
vitro je decitabin slabym inhibitorem transportu zprostfedkovaného P-gp, a proto se neocekava, ze by
ovlivitoval transport soucasné podavanych lécivych piipravki, které jsou transportovany prostiednictvim
P-gp (viz bod 5.2).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a Zen
Vzhledem ke genotoxickému potencialu decitabinu (viz bod 5.3) zeny ve fertilnim véku museji pouzivat

ucinna antikoncepcni opatieni a zabranit otéhotnéni béhem 1é¢by pripravkem Dacogen a 6 mésici po
ukonceni 1é¢by. Muzi maji pouzivat G¢inna atikoncepcni opatieni a byt pouceni, Ze pfi 16cbé ptipravkem
Dacogen a 3 mésice po jejim ukonCeni nemaji pocit dité (viz bod 5.3).

Pouzivani decitabinu s hormonalni antikoncepci nebylo studovano.

Tehotenstvi

Pro pouZzivani piipravku Dacogen t€hotnymi zenami nejsou k dispozici adekvatni udaje. Studie ukazaly,
ze decitabin je teratogenni u potkanti a mysi (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Na
zéaklade vysledkt studii na zvifatech a mechanismu ucinku se Dacogen nesmi pouzivat béhem tehotenstvi
a u Zen ve fertilnim véku, které neuzivaji ic¢innou antikoncepci. Pied zahjenim 1écby se ma u vSech Zen
ve fertilnim véku provést t€hotensky test. Pouziva-li se Dacogen béhem t€hotenstvi nebo pokud pacientka
otehotni béhem lécby timto 1écivym piipravkem, je nutno ji upozornit na potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Neni znamo, zda se decitabin nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. Dacogen je béhem
kojeni kontraindikovan; je-li tedy nutna lécba timto ptipravkem, je nutno kojeni ukoncit (viz bod 4.3).



Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu decitabinu na fertilitu u ¢lovéka. V neklinickych studiich na
zvitatech ménil decitabin samci plodnost a byl mutagenni. Vzhledem k moznosti neplodnosti v disledku
1é¢by pripravkem Dacogen by se pied zahajenim 1€¢by méli muzi poradit 0 moznosti uchovani spermatu a
zeny ve fertilnim véku by mély konzultovat moznost uchovani zmraZenych vajicek.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Dacogen ma stiedn€ vyznamny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno
upozornit, ze se u nich béhem 1é¢by mohou vyskytnout nezddouci Gcinky jako anemie. Proto je pfi fizeni
nebo obsluze strojii nutna opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpecnosti
Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky (> 35%) byly pyrexie, anemie a trombocytopenie.

Nejcastéjsi nezadouci u€inky stupné 3/4 (> 20%) zahrnovaly pneumonii, trombocytopenii, neutropenii,
febrilni neutropenii a anemii.

V klinickych studiich se nezadouci ucinky vedouci k imrti béhem 1é¢by nebo do 30 dnd po podani
posledni davky studovaného pripravku vyskytly u 30% pacientd 1éCenych pripravkem Dacogen a u 25%
pacient 1é¢enych srovnavacim ptipravkem.

Ve skupiné s ptipravkem Dacogen byl vyssi vyskyt ukonceni 1é¢by kvili nezadoucim Géinktim u zen ve
srovnani s muzi (43% proti 32%).

Souhrn nezadoucich u€inkt v tabulce

Nezadouci ucinky hlasené u 293 pacienti s AML lé¢enych ptipravkem Dacogen jsou uvedeny

v tabulce 1. Nasledujici tabulka uvadi udaje z klinickych studii u AML a z postmarketingovych
zkusenosti. Nezadouci uéinky jsou uvedeny podle Eetnosti. Cetnosti viskytu jsou definovany nasledovné:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 a < 1/10), méné casté (> 1/1 000 a < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit).

V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny s klesajici Cetnosti.

Tabulka 1: NeZadouci ucinky pozorované u pripravku Dacogen

Tridy Kategorie Nezadouci uc¢inek Frekvence
organovych Cetnosti vSechny stupné 3 — 4°
systémi (vSechny stupné (%) (%)
stupn¢)
Infekce a infestace | Velmi ¢asté | pneumonie” 24 20
infekce modovych cest” 15 7
vSechny ostatni infekce (virové, 63 39
bakterialni, mykotické)™ > ¢
Casté septicky Sok” 6 4
sepse” 9 8
sinusitida 3 1




Novotvary
benigni, maligni a
blize neurcené
(zahrnujici cysty a
polypy)

Neni znamo

diferencia¢ni syndrom

neni znamo

neni znamo

Poruchy krve a Velmi ¢asté | febrilni neutropenie” 34 32

lymfatického neutropenie” 32 30

systému trombocytopenie™ ¢ 41 38
anemie 38 31
leukopenie 20 18

Méné Casté | pancytopenie* <1 <1

Poruchy Casté hypersezitivita véetné 1 <1

imunitniho anafylaktické reakce’

systému

Poruchy Velmi Casté¢ | hyperglykémie 13 3

metabolismu a

VyZivy

Poruchy Velmi Casté | bolest hlavy 16 1

nervového

systému

Srde¢ni poruchy M¢én¢ Casté | kardiomyopatie <1 <1

Respiraéni, hrudni | Velmi asté | epistaxe 14 2

a mediastinalni

Neni znamo

intersticialni plicni onemocnéni

neni znamo

neni znamo

poruchy
Gastrointestinalni | Velmi ¢asté | prijem 31
poruchy zvraceni 18 1
nauzea 33 <1
Casté stomatitida 7 1
Neni znamo | enterokolitida, v¢etné neni znamo neni znamo
neutropenické kolitidy, zanét
céka*
Hepatobiliarni Velmi Casté | abnormalni hepatalni funkce 11 3
poruchy Neni znamo | hyperbilirubinémie® 5 <1
Poruchy kiize a Mén¢ Casté | akutni febrilni neutrofilni <1 NA
podkozni tkané dermato6za (Sweetlv syndrom)
Celkové poruchy a | Velmi Casté | pyrexie 48 9
reakce v miste
aplikace

a
b

C

Kromée pneumonie, infekci mocovych cest, sepse, septického Soku a sinusitidy.

hornich cest dychacich, celulitida, bronchitida, nasofaryngitida.

Véetné infekéni enterokolitidy

Véetné krvaceni spojené¢ho s trombocytopenii, zahrnuje i fatalni pfipady.

anafylaktoidni reakce, anafylaktoidni Sok.

11% pro v8echny stupné€ a 2% pro stupefi 3-4.
*  Zahrnuje G¢inky s fatadlnim koncem.

NA = neaplikovatelné

Obecna terminologicka kriteria Worst National Cancer Institute pro vyjadieni stupné nezadoucich Gcinkt.

V hodnoceni DACO-016 byly nejcastéji hlasené “ostatni infekce”: oralni herpes, oralni kandiddza, faryngitida, infekce

Véetné preferovanych termintl hypersenzitivita, Iékova hypersenzitivita, anafylakticka reakce, anafylakticky Sok,

V klinickych studiich s AML a myelodysplastickym syndromem (MDS) byla frekvence hlaseni hyperbilirubinemie




Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Hematologické nezadouct ucinky
Nejcastéji hlasené hematologické nezadouci ucinky spojené s 1é€bou piipravkem Dacogen zahrnovaly
febrilni neutropenii, trombocytopenii, neutropenii, anemii a leukopenii.

U pacientt [é¢enych decitabinem byly v souvislosti se zavaznou trombocytopenii hlaseny zavazné
krvacivé nezadouci ucinky, z nichz nékteré skoncily umrtim, jako je krvaceni do centralniho nervového
systému (CNS) (2%) a krvaceni do gastrointestinalniho traktu (GIT) (2%).

Hematologické nezadouci ucinky se zvladaji rutinnim monitorovanim kompletniho krevniho obrazu a
v€asnym zavedenim podpirnych opatfeni. Podplirna opatfeni zahrnuji profylaktické podani antibiotik
a/nebo podptrného ristového faktoru (napt. G-CSF) u neutropenie a transfuze u anemie nebo
trombocytopenie podle piislusnych doporucéeni. Situace, kdy je nutno pierusit podavani decitabinu, jsou
popsany v bodu 4.2.

Nezadouct ucinky infekce a infestace

U pacientt [éCenych decitabinem byly hlaseny zavazné nezadouci u¢inky spojené s infekcemi s
potencialné fatalnim koncem, jako septicky Sok, sepse, pneumonie a jiné infekce (virové, bakterialni a
mykotickeé).

Gastrointestinalni poruchy
Béhem lécby decitabinem byly hldseny vyskyty enterokolitidy, vCetné neutropenické kolitidy a zanétu
céka. Enterokolitida mtize vést k septickym komplikacim a miZe byt spojena s fatalnimi nésledky.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
U pacientti uzivajicich decitabin byly hlaSeny ptipady intersticialniho plicniho onemocnéni (véetné
plicnich infiltraci, zpsobujicich pneumonii a plicni fibrozu) bez znamek infekéni etiologie.

Diferenciacni syndrom

U pacientl uzivajicich decitabin byly hlaseny piipady diferencia¢niho syndromu (také zndmého jako
syndrom kyseliny retinové). Diferenciacni syndrom mtize byt fatalni a ptiznaky a klinické nalezy zahrnuji
respiracni tisen, plicni infiltraty, horeCku, vyrazku, plicni edém, periferni edém, rychly pfiristek télesné
hmotnosti, pleuralni vypotky, perikardialni vypotky, hypotenzi a renalni dysfunkci. Diferenciacni
syndrom se miZe obévit se soubéznou leukocytdzou nebo bez ni. Mlze se také objevit syndrom
kapilarniho uniku a koagulopatie (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti u pediatrickych pacienti je zaloZeno na omezenych udajich o bezpecnosti ze

studie faze I/II hodnotici farmakokinetiku, bezpecnost a t€innost ptipravku Dacogen u pediatrickych
pacient (ve veéku 1 rok az 14 let) s relabujici nebo refrakterni akutni myeoidni leukemii (n = 17) (viz
bod 5.1). V této pediatrické studii nebyl zjistén zadny novy bezpecnostni signal.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

S predavkovanim u ¢loveéka nejsou piimé zkusenosti a neexistuje specifické antidotum. Z prvnich udaju
z klinickych studii publikovanych v literatufe vSak byla u davek vice nez 20 krat vyssich, nez je soucasna
terapeuticka davka, hlasena zvySena myelosuprese zahrnujici prolongovanou neutropenii a
trombocytopenii. Toxicita se pravdépodobné projevi jako prohloubeni nezadoucich G¢inkt, primarné
myelosuprese. Lécba predavkovani je podpurna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, antimetabolity, analoga pyrimidinu, ATC kod: LO1BCO08
Mechanismus ucinku

Decitabin (5-aza-2'-deoxycytidin) je analogem deoxynukleosidu cytidinu, ktery v nizkych davkach
selektivné inhibuje DNA methyltransferazy, coz vede k hypomethylaci genovych promotort a dale mize

vést k reaktivaci genti potlacujicich rdst tumoru, indukci bunééné diferenciace nebo starnuti bunék
nasledovanému programovou buné¢nou smrti.

Klinické téinnost a bezpecnost

Pouzivani ptipravku Dacogen bylo studovano v oteviené randomizované multicentrické studii faze 3
(DACO-016) u pacientil s nove diagnostikovanou de novo nebo sekundarni AML podle klasifikace WHO.
Dacogen (n = 242) byl srovnavan s vybranou lé¢bou (TC, n = 243), ktera sestavala podle vybéru pacienta,
na zakladé doporuceni 1ékaie, bud’ pouze z podplrné 1é¢by (n = 28, 11,5%) nebo 20 mg/m? cytarabinu
subkutann¢ jednou denné¢ po dobu 10 po sob¢ jdoucich dnti opakované kazdé 4 tydny (n = 215, 88,5%).
Dacogen byl podavan jako 1 hodinova intravendzni infuze v ddvee 20 mg/m? jednou denné po dobu 5 po
sob¢ jdoucich dni opakované kazdé 4 tydny.

Jak ukazuji nasledujici vychozi charakteristiky, pacienti, kteii byli povazovani za vhodné pro standardni
indukéni chemoterapii, nebyli do této studie zahrnuti. Median véku ve vhodné populaci (ITT) byl 73 let
(rozmezi 64 az 91 let). Tticet Sest procent pacienti mélo na pocatku cytogenetiku se Spatnym rizikem.
Zbyvajici pacienti meli cytogenetiku se sttednim rizikem. Pacienti s vyhodnou cytogenetikou nebyli do
této studie zahrnuti. Dvacet pét procent pacientd mélo ECOG skore > 2. Osmdesat jedno procento
pacientti mélo zadvazna dalsi onemocnéni (napf. infekci, srde¢ni onemocnéni, onemocnéni plic).
Rozd¢leni pacientt 1écenych piipravkem Dacogen podle rasy bylo 209 (86,4%) bélocht a 33 (13,6%)
asiatll.

Primérnim cilovym parametrem této studie bylo celkové preziti. Sekundarnim cilovym parametrem byl
vyskyt kompletni remise, ktery byl hodnocen nezavislym odbornikem. Terciarnimi cilovymi parametry
byly pteziti bez progrese a preziti bez piihod.

Median doby celkového preziti v této ITT populaci byl 7,7 mésice u pacientti léCenych piipravkem
Dacogen ve srovnani s 5,0 mésici u pacientl v rameni TC (pomér rizika 0,85; 95% CI: 0,69, 1,04;

p =0,1079). Rozdil nedosahl statistické vyznamnosti, existoval vSak trend ke zlepSeni preziti s 15%
redukei rizika imrti u pacientd lécenych v rameni s pfipravkem Dacogen (obrazek 1). Po tprave kvili
soucasné 1é¢be potencialné modifikujici onemocnéni (tj. indukéni chemoterapii nebo podavani
hypomethylujici latky) ukéazala analyza celkového preziti 20% sniZeni rizika imrti u pacientti v rameni
s ptipravkem Dacogen [pomeér rizika = 0,80; CI: 0,64, 0,99), p = 0,0437)].



Obrazek 1 Celkové preziti (populace ITT)
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V analyze adaji o preziti z dalsiho 1 roku prokazal G¢inek ptipravku Dacogen na celkové pieziti klinické
zlepSeni ve srovnani s ramenem TC (7,7 mésice proti 5,0 mésiciim, pomér rizika = 0,82; CI: 0,68, 0,99,
nominalni hodnota p = 0,0373, obrazek 2).



Obrazek 2 Analyza celkového preZiti (populace ITT)
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Na zéklad¢ pocatecni analyzy u ITT populace bylo dosazeno statisticky vyznamného rozdilu u vyskytu
kompletni remise (CR + CRp) ve prospéch pacientii v rameni s ptfipravkem Dacogen, 17,8% (43/242), ve
srovnani s ramenem TC, 7,8% (19/243); rozdil v 1é¢bé 9,9% (95% CI: 4,07, 15,83), p = 0,0011. Median
doby do nejlepsi odpovédi a median trvani nejlepsi odpovédi u pacientt, kteti dosahli CR nebo CRp, byly
4,3 mésice, resp. 8,3 mesice. Doba bez progrese byla signifikantné dels$i u pacientl v rameni s pfipravkem
Dacogen, 3,7 mésice (95% CI: 2,7, 4,6), ve srovnani s pacienty v rameni TC, 2,1 mésice (95% CI: 1,9,

3,1); pom¢r rizika 0,75 (95/CI: 0,62, 0,91), p = 0,0031. Tyto vysledky i ostatni vystupy popisuje

tabulka 2.

Tabulka 2: DalSi vystupy ucinnosti ve studii DACO-016 (populace ITT)

Vystupy TC (kombinovana
Dacogen skupina)
n =242 n =243 hodnota p
CR +CRp 43 (17,8%) 19 (7,8%) 0,0011
OR =25
(1,40; 4,78)°
CR 38 (15,7%) 18 (7,4%) -
EFS? 3,5 2,1 0,0025
(2,5; 4,1)° (1,9; 2,8)°
HR =0,75
(0,62; 0,90)°




PFS* 3,7 2,1 0,0031
(2,7;4,6)° (1,9;3,1)°
HR =0,75
(0,62; 0,91)
CR = kompletni remise; CRp = kompletni remise s nekompletnim obnovenim trombocytti, EFS = pfeziti bez ptihod,
PFS = pieziti bez progrese, OR = odds ratio, HR = pomér rizika
- =nehodnotitelné

hlaseno jako median v mésicich

®  95% interval spolehlivosti

Celkové preziti a vyskyt kompletni remise u predem specifikovanych podskupin spojenych

s onemocnénim [tj. cytogenetické riziko, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) skore, vék, typ
AML a pocatecni hodnota poctu blasti v kostni dieni] byly konzistentni s vysledky pro celkovou studijni
populaci.

Uziti ptipravku Dacogen jako zahajovaci 1éby bylo hodnoceno také v oteviené studii faze 2 s jednim
ramenem (DACO-017) u 55 pacienti > 60 let s AML podle klasifikace WHO. Primarnim cilovym
parametrem byl vyskyt kompletni remise (CR), ktery byl hodnocen nezavislym odbornikem.
Sekundarnim cilovym parametrem studie bylo celkové pieziti. Dacogen byl podavan 1 hodinovou
intravenozni infuzi v ddvce 20 mg/m? jednou denné po dobu 5 po sobé& jdoucich dnii opakované kazdé

4 tydny. V analyze ITT byl u pacienti 1é¢enych ptipravkem Dacogen pozorovany podil CR 23,6% (95%
CI: 13,2, 37) u 13/55 pacienti. Median doby do CR byl 4,1 mésice a stiedni doba trvani CR byla

18,2 mésice. Median celkového preziti v populaci ITT byl 7,6 mésice (95% CI: 5,7, 11,5).

Utinnost a bezpeénost piipravku Dacogen nebyly hodnoceny u pacientii s akutni promyelocytarni
leukemii nebo leukemii CNS.

Pediatricka populace

Oteviena, multicentricka studie faze I/II hodnotila bezpe¢nost a u¢innost pripravku Dacogen

v sekvenénim podavani s cytarabinem u déti ve véku 1 mésic az < 18 let s relabujici nebo refrakterni
akutni myeloidni leukemii. Do studie bylo zafazeno celkem 17 subjektt, které dostavaly pripravek
Dacogen v davce 20 mg/m?, pficemZ 9 subjektl dostavalo cytarabin v davce 1 g/m?* a 8 subjektl
dostavalo cytarabin poddvany v maximalni tolerované davce 2 g/m?. VSechny subjekty hodnocenou 1é¢bu
vysadily. Dtivody k vysazeni 1écby zahrnovaly progresi onemocnéni (12 [70,6%] subjektl), subjekty
postupujici k transplantaci (3 [17,6%]), rozhodnuti zkousejiciho (1 [5,9%]) a ,,jiné" (1 [5,9%]). Hlasené
nezadouci piihody byly konzistentni se znamym bezpe¢nostnim profilem ptipravku Dacogen u dospélych
(viz bod 4.8). Na zaklad¢ téchto negativnich vysledku se ptipravek Dacogen u déti s akutni myelidni
leukemii ve véku < 18 let pouZzivat nema4, jelikoz nebyla prokazéana ti€innost (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry (PK) decitabinu v populaci byly odvozeny ze 3 klinickych studii
u 45 pacientii s AML nebo myelodysplastickym syndromem (MDS), ve kterych byl pouzit 5 denni rezim.
V kazdé studii byla PK decitabinu hodnocena paty den prvniho 1é¢ebného cyklu.

Distribuce v organismu

Farmakokinetika decitabinu po intraven6znim podani 1 hodinovou infuzi byla popsana linearnim
dvoukompartmentovym modelem charakterizovanym rychlou eliminaci z centralniho kompartmentu a
relativné pomalou distribuci z periferniho kompartmentu. Farmakokinetické parametry pro typického
pacienta (hmotnost 70 kg/povrch téla 1,73 m?) jsou uvedeny v tabulce 3 niZe.




Tabulka 3: Souhrn analyzy PK v populaci u typického pacienta dostavajiciho denné
1 hodinovou infuzi piipravku Dacogen 20 mg/m? po dobu 5 dnii kazdé 4 tydny

Parametr® Piedpokladana hodnota 95% CI
Crax (ng/ml) 107 88,5-129
AUC¢m (ng.h/ml) 580 480 - 695
ti2 (min) 68,2 54,2 - 79,6
Vdss (1) 116 84,1 -153
CL (I/hod) 298 249 - 359

a

Celkova davka v cyklu byla 100 mg/m?

Decitabin vykazuje linearni PK a po intravendzni infuzi je rovnovaznych koncentraci dosaZzeno béhem
0,5 hodiny. Podle modelové simulace byly PK parametry nezavislé na Case (tj. neménily se béhem cykli)
a pti tomto davkovacim rezimu nebyla pozorovana zadna akumulace. Vazba decitabinu na bilkoviny
plazmy je zanedbatelna (< 1%). Vd, decitabinu u pacientti s tumorem ukazuje na distribuci do perifernich
tkani. Nebyl pozorovan zadny naznak zavislosti na véku, clearance kreatininu, celkovém bilirubinu nebo
onemocnéni.

Biotransformace

Intracelularné je decitabin aktivovan prostfednictvim fosfokinazovych aktivit sekvencni fosforylaci na
odpovidajici trifosfat, ktery je dale inkorporovan DNA-polymerazou. /n vitro udaje o metabolismu a
vysledky ze studie hmotnostni bilance u ¢lovéka ukazuji, Ze na biotransformaci decitabinu se nepodili
systém cytochromiti P450. Primarni cestou metabolismu je pravdépodobné deaminace pomoci
cytidin-deamindzy v jatrech, ledvinach, epitelu stfeva a v krvi. Vysledky ze studie hmotnostni bilance

u ¢loveka ukazaly, Ze nezménény decitabin v plazmé odpovida piiblizné 2,4% celkové radioaktivity

v plazmé. Piedpoklada se, ze nejvétsi cirkulujici metabolity v plazmé nejsou farmakologicky aktivni.
Ptitomnost téchto metabolitli v moci spolu s velkou celkovou clearance a nizkou urinarni sekreci
nezménéného decitabinu do moci (~4% davky) ukazuje, Ze decitabin se in vivo patmeé biotransformuje. In
vitro studie ukazuji, Ze decitabin neinhibuje ani neindukuje enzymy CYP 450 az do vice nez 20 nasobku
pozorované terapeutické maximalni koncentrace v plazme (Cmax). Z tohoto diivodu se neptedpokladaji
metabolické 1¢kové interakce zprostfedkované CYP a decitabin pravdépodobné neinteraguje s latkami
metabolizovanymi touto cestou. Dale in vitro udaje ukazuji, Ze decitabin je slabym substratem P-gp.

Eliminace

Priméma plazmaticka clearance po intraven6znim podéani u pacientd s tumorem byla > 200 1/hod se
stiedni interindividualni variabilitou [varia¢ni koeficient (CV) je ptiblizné¢ 50%]. Zda se, ze vylucovani
nezménéného 1éCiva hraje v eliminaci decitabinu pouze malou roli.

Vysledky ze studie hmotnostni bilance s '*C-decitabinem u pacientii s tumorem ukézaly, Ze 90% podané
davky decitabinu (4% nezménéného 1é¢iva) se vylucuje do moci.

Dalsi informace pro zvlaStni populace

Uginky poruchy funkce ledvin nebo jater, pohlavi, véku nebo rasy na farmakokinetiku decitabinu nebyly
formalné hodnoceny. Informace pro zvlastni populace byly odvozeny z farmakokinetickych udaja ze

3 studii citovanych vyse a z 1 studie faze 1 u pacientl s MDS (n = 14, 15 mg/m? x 3 hodiny 1x za 8 hodin
x 3 dny).

Starsi osoby
Popula¢ni farmakokineticka analyza ukazala, ze farmakokinetika decitabinu neni zavisla na véku
(hodnocené rozmezi 40 az 87 let; median 70 let).



Pediatricka populace

Populaéni farmakokineticka analyza decitabinu prokézala, Ze po zohlednéni velikosti téla neni Zadny
rozdil mezi farmakokinetickymi parametry decitabinu u pediatrickych pacientt s akutni myeloidni
leukemii a dospélymi s akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplastickym syndromem.

Pohlavi
Populaéni farmakokineticka analyza neukazala klinicky vyznamné rozdily mezi muzi a Zenami.

Rasa
VétSina hodnocenych pacientti byli bélosi. Populacni farmakokinetickd analyza decitabinu vSak
naznacuje, Ze rasa nema na expozici decitabinu pozorovatelny vliv.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika decitabinu nebyla u pacientti s poruchou funkce jater formaln¢ hodnocena. Vysledky ze
studie hmotnostni bilance u ¢lovéka a in vitro experimentl citovanych vySe ukazuji, Ze na
biotransformaci decitabinu se pravdépodobné nepodili enzymy CYP. Omezené udaje z farmakokinetiky
v populaci navic neukazuji na Zadné vyznamné zavislosti PK parametrti na koncentraci celkového
bilirubinu, pfestoze hodnoty celkového bilirubinu se dost liSily. Expozice decitabinu tedy u pacientt

s poruchou funkce jater neni pravdépodobné ovlivnéna.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika decitabinu nebyla u pacientti s poruchou funkce ledvin formalné hodnocena. Populaéni
farmakokinetickd analyza omezenych idajui o decitabinu nenaznacuje zadné zavislosti PK parametri na
normalizované clearance kreatininu, indikatoru funkce ledvin. Expozice decitabinu tedy u pacienti

s poruchou funkce ledvin neni pravdépodobné ovlivnéna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

S decitabinem nebyly provedeny formalni studie kancerogenity. Podklady z literatury naznacuji, ze
decitabin ma kancerogenni potencial. Dostupné udaje z in vitro a in vivo studii dostatecné prokazuji, Ze
decitabin ma genotoxicky potencial. Udaje z literatury také ukazuji, Ze decitabin ma neZadouci u¢inky na
vSechny aspekty reprodukéniho cyklu, veetné fertility, embryofetalniho vyvoje a postnatalniho vyvoje.
Studie toxicity ve vice cyklech s opakovanou ddvkou u potkanti a kralikd ukazuji, Ze primarni toxicitou
byla myelosuprese, véetné ucinkii na kostni dren, ktera byla po ukonceni lécby reverzibilni. Byla
pozorovana také gastrointestinlni toxicita a u samct testikularni atrofie, ktera se béhem naplanovaného
regenerac¢niho obdobi nezlepsila. Decitabin podany novorozenym/mladym potkantim vykézal srovnatelny
profil celkové toxicity jako u starSich potkanti. Pfi 1é¢bé novorozenych/mladych potkant ddvkami
vyvolavajicimi myeloupresi nebyly neurobehavioralni vyvoj a reprodukéni kapacita ovlivnény. Informace
o pouziti u déti viz bod 4.2.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrogenfosfore¢nan draselny (E 340)

Hydroxid sodny (E 524)
Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)



6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bode¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Rekonstituovany a nafedény roztok

Béhem 15 minut po rekonstituci je nutno dale zfedit koncentrat (v 10 ml sterilni vody pro injekci)
studenym (2 °C — 8 °C) infuznim roztokem. Takto pfipraveny ziedény roztok pro intraven6zni infuzi lze
pied podanim uchovavat pfi teploté 2 °C — 8 °C maximalné 3 hodiny a poté az 1 hodinu pfi pokojové
teploté (20 °C — 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit béhem vyse uvedené¢ho obdobi. Dodrzeni
doporu¢ené doby uchovavani a ujisténi se, ze k rekonstituci doslo za aseptickych podminek, je

v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

20 ml ¢ird bezbarva injekeni lahvicka ze skla t¥idy I s butylovou pryzovou zatkou a hlinikovym vickem
s odtrhovacim plastovym krytem obsahujici 50 mg decitabinu.

Obsah baleni: 1 injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Doporuceni pro bezpecné zachazeni

Je nutno se vyvarovat styku klize s roztokem a pouZzivat ochranné rukavice. Je nutno pfijmout standardni
postupy pro zachazeni s cytotoxickymi 1éCivymi pfipravky.

Postup rekonstituce

Prasek se rekonstituuje asepticky 10 ml vody pro injekci. Po rekonstituci obsahuje jeden ml ptiblizné

5 mg decitabinu a ma pH 6,7 az 7,3. Béhem 15 minut po rekonstituci je nutno roztok dale zfedit studenym
infuznim roztokem (roztokem chloridu sodného 9 mg/ml [0,9%] nebo 5% roztokem gluko6zy na injekci)
na vyslednou koncentraci 0,15 az 1,0 mg/ml. Doba pouzitelnosti a podminky uchovavani po rekonstituci
viz bod 6.3.

Pro infuzi pfipravku Dacogen se nesmi pouZit stejny intravenozni vstup/port jako pro dalsi 1é¢ivé
pripravky.

Likvidace



Tento 1é¢ivy piipravek je pouze k jednorazovému uziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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