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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dacogen 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt
50 mg Decitabin.

Nach Rekonstitution mit 10 ml Wasser fur Injektionszwecke enthélt jeder ml des Konzentrats 5 mg
Decitabin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Durchstechflasche enthélt 0,5 mmol Kalium (E340) und 0,29 mmol Natrium (E524).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (Pulver zur Herstellung einer
Infusionslosung).

Weiles bis weillliches lyophilisiertes Pulver.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Dacogen ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit neu diagnostizierter de novo oder
sekundérer akuter myeloischer Leukdmie (AML) gemdR der Klassifikation der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), fur die eine Standard-Induktionstherapie nicht in Frage kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von Dacogen muss unter Aufsicht von Arzten mit Erfahrung in der Anwendung von
chemotherapeutischen Arzneimitteln begonnen werden.

Dosierung
Wihrend eines Behandlungszyklus wird Dacogen mittels intravendser Infusion taglich Giber 1 Stunde

in einer Dosis von 20 mg/m? Kérperoberfléache an 5 aufeinander folgenden Tagen gegeben (d. h.
insgesamt 5 Dosen pro Behandlungszyklus). Die tagliche Gesamttagesdosis von 20 mg/mz2 sowie die
Gesamtdosis pro Behandlungszyklus von 100 mg/mz darf nicht Gberschritten werden. Falls eine Dosis
versaumt wird, soll die Behandlung so bald wie méglich wieder aufgenommen werden. Unter
Beriicksichtigung des klinischen Ansprechens und der beobachteten Toxizitét soll der
Behandlungszyklus alle 4 Wochen wiederholt werden. Es wird eine Behandlung der Patienten flr
mindestens 4 Behandlungszyklen empfohlen; wobei es bis zum Erreichen einer kompletten oder
partiellen Remission langer als 4 Behandlungszyklen dauern kann. Die Behandlung kann so lange
fortgesetzt werden, solange ein Therapieansprechen, weiterhin ein klinischer Nutzen oder eine
Stabilisierung der Krankheit aufzuweisen ist, d. h. solange keine offensichtliche Krankheitsprogression
vorliegt.

Sollten nach 4 Behandlungszyklen die hdmatologischen Werte (z. B. Thrombozytenzahl oder absolute
Neutrophilenzahl) nicht dem Ausgangswert vor der Behandlung entsprechen oder sollte eine
Krankheitsprogression vorliegen (Ansteigen der peripheren Blastenzahlen oder Verschlechterung der



Blastenzahlen im Knochenmark), kann der Patient als Non-Responder eingestuft werden und andere
Therapiemdglichkeiten als Alternative zu Dacogen in Erwdagung gezogen werden.

Eine vorbeugende Medikation zur Vermeidung von Ubelkeit und Erbrechen wird zwar nicht
standardmaRig empfohlen, kann jedoch bei Bedarf gegeben werden.

Behandlung einer Myelosuppression und damit verbundener Komplikationen

Myelosuppression und unerwiinschte Ereignisse in Verbindung mit einer Myelosuppression
(Thrombozytopenie, Andmie, Neutropenie und febrile Neutropenie) sind, sowohl bei behandelten als
auch bei unbehandelten Patienten mit AML, hdufig. Zu den Komplikationen einer Myelosuppression
zéhlen Infektionen und Blutungen. Basierend auf der Entscheidung des behandelnden Arztes kann
daher der Behandlungsbeginn verzégert sein, falls der Patient durch eine Myelosuppression bedingte
Komplikationen zeigt, wie nachstehend beschrieben:

. Febrile Neutropenie (Korpertemperatur > 38,5°C und absolute Neutrophilenzahl < 1.000/p)

. Aktive virale, bakterielle oder Pilzinfektion (d. h. welche eine Behandlung mit intravendsen
Antiinfektiva oder andere umfangreiche unterstiitzende Behandlung erfordern)

o Blutungen (gastrointestinal, urogenital, pulmonal mit Thrombozytenzahlen < 25.000/ul oder
Blutungen innerhalb des zentralen Nervensystems)

Die Behandlung mit Dacogen kann wieder aufgenommen werden, sobald sich die oben genannten
Bedingungen gebessert oder unter entsprechender Behandlung (Antiinfektiva, Transfusionen oder
Wachstumsfaktoren) stabilisiert haben.

In klinischen Studien bendtigte etwa ein Drittel der Patienten, die Dacogen erhielten, eine
Dosisverzogerung. Eine Dosisreduktion wird nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dacogen bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Leberfunktionsstérung

Studien mit Patienten mit Leberfunktionsstérung wurden nicht durchgefihrt. Die Notwendigkeit einer
Dosisanpassung bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde bisher nicht untersucht. Im Falle einer
Verschlechterung der Leberfunktion sollen die Patienten sorgfaltig Gberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Studien mit Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurden nicht durchgefuhrt. Die Notwendigkeit
einer Dosisanpassung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wurde bisher nicht untersucht (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Art der Anwendung
Dacogen wird mittels intravendser Infusion gegeben. Ein zentralventser Katheter ist nicht
erforderlich.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Decitabin oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nhahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Myelosuppression und Komplikationen einer Myelosuppression, einschlieBlich Infektionen und
Blutungen, die bei Patienten mit AML auftreten, kénnen unter Behandlung mit Dacogen verstarkt
werden. Daher sind Patienten einem erhohten Risiko fiir schwere Infektionen (durch Erreger wie
Bakterien, Pilze und Viren) mit potenziell letalem Ausgang ausgesetzt (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollen auf Anzeichen und Symptome einer Infektion liberwacht und sofort behandelt werden.

In klinischen Studien hatte die Mehrheit der Patienten eine Myelosuppression vom Grad 3/4 im
Ausgangsbefund. Bei Patienten mit Grad 2 im Ausgangsbefund wurde eine Zunahme der
Myelosuppression bei den meisten Patienten beobachtet und haufiger als bei Patienten mit
Myelosuppression vom Grad 1 oder 0 im Ausgangsbefund verzeichnet. Eine durch Dacogen
verursachte Myelosuppression ist reversibel. Bestimmungen des Differentialblutbildes einschlielich
der Thrombozytenzahl sollen regelmé&Rig, bei klinischer Notwendigkeit und vor Beginn jedes
Behandlungszyklus durchgefiihrt werden. Bei Vorliegen einer Myelosuppression oder einer ihrer
Komplikationen kann die Behandlung mit Dacogen unterbrochen und/oder unterstutzende
Mal3nahmen eingeleitet werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bei Patienten, die Decitabin erhielten, wurde tber Falle von interstitieller Lungenerkrankung (ILD)
(einschliellich Lungeninfiltrate, organisierende Pneumonie und Lungenfibrose) ohne Anzeichen einer
infektidsen Ursache berichtet. Patienten mit akutem Einsetzen oder unerklarlicher Verschlechterung
von Lungensymptomen sollen sorgféltig untersucht werden, um eine ILD auszuschlieRen. Wird eine
ILD bestatigt, soll eine angemessene Behandlung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.8).

Leberfunktionsstdrung

Die Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht. Bei der Anwendung
von Dacogen bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist entsprechende Vorsicht gebotenund
Patienten sollen engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Die Anwendung bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung wurde nicht untersucht. Bei der
Anwendung von Dacogen bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
[CrCI] < 30 mI/min) ist entsprechende Vorsicht geboten und Patienten sollen engmaschig tiberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Kardiale Erkrankungen

Patienten mit schwerer dekompensierter Herzinsuffizienz oder klinisch instabiler kardialer
Erkrankungen in der Anamnese waren von den klinischen Studien ausgeschlossen, so dass Sicherheit
und Wirksamkeit von Dacogen bei diesen Patienten daher nicht untersucht wurden.

Sonstige Bestandteile

Eine Durchstechflasche dieses Arzneimittels enthalt 0,5 mmol Kalium. Nach Rekonstitution und
Verdunnung der Lésung zur intravendsen Infusion enthélt dieses Arzneimittel weniger als 1 mmol
(39 mg) Kalium pro Dosis, d. h. es ist nahezu ,,kaliumfrei*.

Eine Durchstechflasche dieses Arzneimittels enthélt 0,29 mmol Natrium. Nach Rekonstitution und
Verdunnung der Lésung zur intravendsen Infusion enthélt dieses Arzneimittel abhangig von der
Infusionsfliissigkeit zur Verdunnung zwischen 0,6-6 mmol Natrium pro Dosis. Dies ist zu
berticksichtigen bei Personen unter Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Didt.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirk ungen

Es wurden keine formalen klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Decitabin
durchgefihrt.



Es besteht die Mdglichkeit von Wechselwirkungen mit Arzneimitteln mit anderen Wirkstoffen, die
ebenfalls durch sequenzielle Phosphorylierung (durch intrazelluldre Phosphokinase-Aktivitaten)
aktiviert werden und/oder durch Enzyme metabolisiert werden, die an der Inaktivierung von Decitabin
beteiligt sind (z. B. Cytidin-Deaminase). Daher ist Vorsicht geboten, wenn diese Wirkstoffe mit
Decitabin kombiniert werden.

Einfluss von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln auf Decitabin
Durch Cytochrom (CYP) P-450 vermittelte, metabolische Wechselwirkungen sind nicht zu erwarten,
da Decitabin nicht durch dieses System, sondern durch oxidative Desaminierung metabolisiert wird.

Einfluss von Decitabin auf gleichzeitig angewendete Arzneimittel

Infolge der geringen Plasmaproteinbindung in vitro (< 1%) ist es unwahrscheinlich, dass Decitabin
gleichzeitig angewendete Arzneimittel aus deren Plasmaproteinbindung verdréngt. Decitabin hat sich
in vitro als schwacher Inhibitor des durch P-Glycoprotein (P-gp) vermittelten Transports erwiesen;
daher ist nicht zu erwarten, dass es den durch P-gp vermittelten Transport gleichzeitig angewendeter
Arzneimittel beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.2).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Frauen im gebdrfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Dacogen eine zuverlassige
Verhiltungsmethode anwenden und eine Schwangerschaft vermeiden. Der Zeitpunkt nach einer
Behandlung mit Dacogen, zu dem eine Schwangerschaft wieder sicher ist, ist nicht bekannt. Manner
sollen wéhrend der Behandlung und tiber 3 Monate nach der Behandlung mit Dacogen eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden und sind darauf hinzuweisen, kein Kind zu zeugen (siehe
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Decitabin zusammen mit hormonalen Kontrazeptiva wurde nicht untersucht.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten zur Anwendung von Dacogen bei schwangeren Frauen vor.
Studien haben gezeigt, dass Decitabin bei Ratten und M&usen teratogen ist (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Basierend auf den Ergebnissen aus Tierstudien
und seinem Wirkmechanismus darf Dacogen wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen, die
schwanger werden kdnnten, aber keine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, nicht angewendet
werden. Falls Dacogen wéhrend der Schwangerschaft angewendet wird oder eine Patientin wahrend
der Anwendung dieses Arzneimittels schwanger wird, ist die Patientin tiber eine potenzielle
Geféahrdung fur den Fétus aufzuklaren.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Decitabin oder seine Metabolite in die Muttermilch ibergehen. Dacogen ist
wahrend der Stillzeit kontraindiziert; falls daher eine Behandlung mit diesem Arzneimittel erforderlich
ist, muss das Stillen unterbrochen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Decitabin auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In
nichtklinischen Tierstudien verdndert Decitabin die mannliche Fertilitdt und ist mutagen. Aufgrund der
Mdoglichkeit einer Zeugungsunféhigkeit oder Unfruchtbarkeit in der Folge einer Therapie mit Dacogen
sollen vor dem Beginn der Behandlung Méanner eine Beratung zur Spermakonservierung einholen und
Frauen im gebarfahigen Alter sollen sich zur Mdglichkeit einer Kryokonservierung von Eizellen
beraten lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Dacogen hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Patienten sind darauf hinzuweisen, dass wéhrend der Behandlung Nebenwirkungen wie



beispielsweise eine Andmie auftreten konnten. Daher wird empfohlen, beim Flhren von Fahrzeugen
oder beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen (> 35%) sind Pyrexie, Andmie und
Thrombozytopenie.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen vom Grad 3/4 (bei> 20%) z&hlten Pneumonie,
Thrombozytopenie, Neutropenie, febrile Neutropenie und Anédmie.

In klinischen Studien hatten 30% der Patienten, die mit Dacogen behandelt wurden, und 25% der
Patienten im Vergleichsarm unerw{inschte Ereignisse mit Todesfolge wahrend der Behandlung oder
innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis des Studienarzneimittels.

In der Dacogen-Behandlungsgruppe zeigte sich bei Frauen eine héhere Inzidenz fir einen
Behandlungsabbruch durch unerw{inschte Ereignisse als bei Ménnern (43% versus 32%).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die bei 293 mit Dacogen behandelten AML-Patienten berichteten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Die nachstehende Tabelle entspricht den Daten aus klinischen Studien bei AML
und den Erfahrungen nach Markteinfiihrung. Die Nebenwirkungen werden nach Haufigkeitskategorien
aufgelistet. Die Haufigkeitskategorien werden wie folgt definiert: Sehr hdufig (> 1/10), haufig

(> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten

(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie werden die Nebenwirkungen in absteigender Reihenfolge ihres
Schweregrads angefuhrt.

Tabelle 1: Unter Dacogen beschriebene Nebenwirkungen
Haufigkeit
Alle
Haufigkeit Grade® | Grad 3-4°
Systemorganklasse | (alle Grade) Nebenwirkung (%) (%)
Infektionen und Sehr héufig Pneumonie* 24 20
parasitdre Harnwegsinfektion* 15 7
Erkrankungen Alle anderen Infektionen 63 39
(viral, bakteriell, fungal)*® ¢ ¢
Haufig Septischer Schock* 6 4
Sepsis* 9 8
Sinusitis 3 1
Erkrankungen des Sehr haufig Febrile Neutropenie* 34 32
Blutes und des Neutropenie* 32 30
Lymphsystems Thrombozytopenie*'® 41 38
Andmie 38 31
Leukopenie 20 18
Gelegentlich | Panzytopenie* <1 <1
Erkrankungen des Haufig Uberempfindlichkeit 1 <1
Immunsystems einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen’
Erkrankungen des Sehr héufig Kopfschmerzen 16 1
Nervensystems
Erkrankungen der Sehr héufig Epistaxis 14 2




Atemwege, des Nicht Interstitielle Nicht Nicht
Brustraums und des bekannt Lungenerkrankung bekannt bekannt
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig Diarrhoe 31 2
Gastrointestinaltrakts Erbrechen 18 1
Ubelkeit 33 <1
Haufig Stomatitis 7 1
Nicht Enterokolitis einschlieflich Nicht Nicht
bekannt neutropenischer Kolitis, bekannt bekannt
Typhlitis*
Erkrankungen der Gelegentlich | Akute febrile neutrophile <1 NZ
Haut und des Dermatose (Sweet-Syndrom)
Unterhautzellgewebes
Allgemeine Sehr haufig Pyrexie 48 9
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

a
b

C

Schweregrade gemaR der Common Terminology Criteria for Adverse Events (CT CAE) des National Cancer Institute.
Auler Pneumonie, Harnwegsinfektion, Sepsis, septischer Schock und Sinusitis.

Die am haufigsten berichteten ,,Anderen Infektionen* in der Studie DACO-016 waren: oraler Herpes, orale
Kandidose, Pharyngitis, Infektion der oberen Atemwege, Zellulitis, Bronchitis, Nasopharyngitis.

EinschlieBlich infektidse Enterokolitis.

EinschlieRlich Blutung in Verbindung mit Thrombozytopenie, einschlieBlich Falle mit letalem Ausgang.

EinschlieRlich der bevorzugten Bezeichnungen (preferred terms) Uberempfindlichkeit,
Arzneimitteliberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion,anaphylaktischer Schock, anaphylaktoide Reaktion,
anaphylaktoider Schock.

* Umfasst Ereignisse mit letalem Ausgang.

NZ=Nicht zutreffend

d
e
f

Beschreibung ausgewdahlter Nebenwirkungen

H&amatologische Nebenwirkungen
Die am hdufigsten berichteten hamatologischen Nebenwirkungen in Verbindung mit Dacogen
umfassten febrile Neutropenie, Thrombozytopenie, Neutropenie, Andmie und Leukopenie.

Schwere im Zusammenhang mit einer Blutung stehende Nebenwirkungen, davon einige mit letalem
Ausgang, wie etwa zentralnervose (ZNS) Blutung (2%) und gastrointestinale (Gl) Blutung (2%), im
Zusammenhang mit einer schweren Thrombozytopenie, wurden bei Patienten wéhrend der
Behandlung mit Decitabin berichtet.

Hamatologische Nebenwirkungen sollen mittels routineméRiger Uberwachung des
Differentialblutbildes und friihzeitiger Anwendung einer unterstiitzenden Therapie nach Bedarf
behandelt werden. Unterstiitzende Therapien beinhalten die Gabe prophylaktischer Antibiotika
und/oder Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF) bei Neutropenie und Transfusionen bei Andmie oder
Thrombozytopenie nach geltenden Therapierichtlinien. Bedingungen, unter denen die Anwendung von
Decitabin aufgeschoben werden soll, siehe Abschnitt 4.2.

Nebenwirkungen: Infektionen und parasitare Erkrankungen

Schwere im Zusammenhang mit einer Infektion stehende Nebenwirkungen, mit potenziell letalem
Ausgang, wie septischer Schock, Sepsis, Pneumonie und andere Infektionen (viral, bakteriell und
fungal) wurden bei Patienten berichtet, die mit Decitabin behandelt wurden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Es wurden wahrend der Behandlung mit Decitabin Falle von Enterokolitis, einschlieBlich
neutropenischer Kolitis und Typhlitis, berichtet. Eine Enterokolitis kann zu septischen
Komplikationen flihren und im Zusammenhang mit einem letalen Ausgang stehen.



Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Bei Patienten, die Decitabin erhielten, wurde tber Falle von interstitieller Lungenerkrankung (ILD)
(einschlielich Lungeninfiltrate, organisierende Pneumonie und Lungenfibrose) ohne Anzeichen einer
infektidsen Ursache berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine unmitteloaren Erfahrungen bei Uberdosierung beim Menschen vor und es gibt kein
spezifisches Antidot. Allerdings beschreiben friihe klinische Studiendaten in der Literatur bei
Dosierungen von mehr als dem 20-fachen der derzeitigen therapeutischen Dosis eine vermehrte
Myelosuppression einschlieBlich prolongierter Neutropenie und Thrombozytopenie. Toxische
Reaktionen werden sich wahrscheinlich als Exazerbationen von Nebenwirkungen, vor allem
Myelosuppression, zeigen. Die Behandlung einer Uberdosierung soll unterstiitzend erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Antimetaboliten, Pyrimidin-Analoga;
ATC-Code: L01BC08

Wirkmechanismus

Decitabin (5-Aza-2'-desoxycytidin) ist ein Cytidin-Desoxynucleosidanalogon, das in niedrigen
Dosierungen die DNS-Methyltransferasen selektiv hemmt und so zu einer
Gen-Promoter-Hypomethylierung fiihrt, die in einer Reaktivierung der Tumorsuppressor-Gene und
einer Induktion der Zelldifferenzierung oder der Zellseneszenz gefolgt von programmiertem Zelltod
resultieren kann.

Klinische Erfahrung

Die Anwendung von Dacogen wurde in einer offenen, randomisierten, multizentrischen
Phase-111-Studie (DACO-016) mit Patienten mit neu diagnostizierter de novo oder sekundarer AML
gemall WHO-Kilassifikation untersucht. Dacogen (n = 242) wurde dabei mit einer Therapie der Wahl
(TC, Treatment Choice) (n = 243) verglichen, die nach Patientenwahl mit Arztempfehlung aus
entweder alleiniger unterstiitzender MalRnahme (n = 28, 11,5%) oder einmal taglich 20 mg/m?
Cytarabin subkutan an 10 aufeinander folgenden Tagen mit Wiederholung alle 4 Wochen (n = 215,
88,5%) bestand. Dacogen wurde als 1-stlindige i.v.-Infusion mit einmal taglich 20 mg/m2an

5 aufeinander folgenden Tagen mit Wiederholung alle 4 Wochen gegeben.

Wie anhand der folgenden Charakteristika im Ausgangsbefund gezeigt, wurden Patienten, die als
Kandidaten fiir eine Standard-Induktionstherapie betrachtet wurden, nicht in die Studie
eingeschlossen. Das mediane Alter fiir die Intent-to-Treat (1TT) Population betrug 73 Jahre (Bereich
64 bis 91 Jahre). 36% der Patienten wiesen im Ausgangsbefund eine Hochrisiko-Zytogenetik auf. Die
verbliebenen Patienten wiesen eine Zytogenetik von mittlerem Risiko auf. Patienten mit glinstiger
Zytogenetik wurden nicht in die Studie eingeschlossen. 25% der Patienten wiesen einen
ECOG-Leistungsstatus > 2 auf. 81% der Patienten hatten signifikante Komorbiditaten (z. B. Infektion,
Einschrankung der Herzfunktion, Lungenfunktionseinschrénkung). Die Anzahl der mit Dacogen
behandelten Kaukasier betrug 209 (86,4%) und die mit asiatischer Herkunft 33 (13,6%).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Der priméare Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben. Der sekundare Endpunkt war die
komplette Remissionrate, die durch unabhangige Experten ausgewertet wurde. Progressionsfreies
Uberleben und ereignisfreies Uberleben waren tertidre Endpunkte.

Das mediane Gesamtlberleben fur die ITT-Population betrug bei den mit Dacogen behandelten
Patienten 7,7 Monate verglichen mit 5,0 Monaten fur die Patienten im TC-Arm (HR = 0,85; 95% KI:
0,69; 1,04, p=0,1079). Der Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz, es gab jedoch einen
Trend zu einer Verlangerung des Uberlebens mit einer 15%igen Reduktion des Mortalitatsrisikos fiir
Patienten im Dacogen-Therapiearm (Abbildung 1). Nach Bereinigung hinsichtlich potenziell
krankheitsmodifizierender Folgetherapien (d. h. Induktionstherapie oder hypomethylierende Therapie)
zeigte die Analyse fur die Patienten im Dacogen-Therapiearm flr das Gesamtiberleben eine
Reduktion des Mortalitatsrisikos um 20% (HR = 0,80; 95% KI: 0,64; 0,99, p = 0,0437).

Abbildung 1. Gesamtiberleben (ITT-Population).
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In einer Analyse mit Uberlebensdaten iiber ein weiteres Jahr zeigte die Wirkung von Dacogen auf das
Gesamtuberleben eine klinische Verbesserung im Vergleich zum TC-Arm (7,7 Monate vs.
5,0 Monate, HR = 0,82; 95% KI: 0,68; 0,99, nominaler p-Wert = 0,0373, Abbildung 2).



Abbildung 2. Analyse der um ein Jahr verlangerten Gesamtiberlebensdaten (ITT-Population).
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GeméR der initialen Analyse der ITT-Population wurde mit 17,8% (43/242) bei der kompletten
Remissionsrate (CR + CRp) ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Patienten im
Dacogen-Arm erreicht im Vergleich zu 7,8% (19/243) im TC-Arm; Therapieunterschied 9,9%

(95% KI: 4,07; 15,83), p = 0,0011. Die mediane Zeit bis zur besten Response und die mediane Dauer
der besten Response betrugen bei Patienten, die eine CR oder CRp erreichten, 4,3 Monate bzw.

8,3 Monate. Das progressionsfreie Uberleben fiir die Patienten im Dacogen-Arm war mit 3,7 Monaten
(95% KI: 2,7; 4,6) signifikant langer im Vergleich zu 2,1 Monaten (95% KI: 1,9; 3,1) flr die Patienten
im TC-Arm; Hazard Ratio = 0,75 (95% KI: 0,62; 0,91), p = 0,0031. Diese Ergebnisse sowie auch
andere Endpunkte sind aus Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2: Andere Wirksamkeitsendpunkte fiir Studie DACO-016 (ITT-Population)

Therapie der Wahl
Dacogen (kombinierte Gruppe)
Ergebnisse n = 242 n = 243 p-Wert
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)°
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PES? 3.7 21 0,0031
(2,7, 4,6)° (1,9; 3,1)°

HR =0,75
(0,62; 0,91)°
CR =komplette Remission (complete remission); CRp = komplette Remission mit unvollstandiger
Thrombozytenerholung, EFS = ereignisfreies Uberleben, PFS = progressionsfreies Uberleben, OR = Odds Ratio,
HR = Hazard Ratio
- = nicht evaluierbar

beschrieben als mediane Zahl der Monate
95% Konfidenzintervall

Die Raten fiir Gesamtiberleben und komplette Remission bei im Voraus spezifizierten
krankheitsbezogenen Subgruppen (d. h. zytogenetisches Risiko, Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) Score, Alter, AML-Typ und Knochenmarkblastenzahlim Ausgangsbefund) waren mit den
Ergebnissen flr die Gesamt-Studienpopulation konsistent.

Bei 11% der mit Dacogen behandelten Patienten (24/223) trat im Vergleich zu 6% der Patienten im
TC-Arm (13/212) eine Verschlechterung der Hyperglyké&mie ein.

Die Anwendung von Dacogen als Initialtherapie wurde auch in einer offenen, einarmigen
Phase-11-Studie (DACO-017) bei 55 Patienten im Alter von > 60 Jahren mit AML gemaR
WHO-Klassifikation untersucht. Der primére Endpunkt war die komplette Remissionsrate (CR), die
durch unabhéngige Experten ausgewertet wurde. Der sekundére Endpunkt der Studie war das
Gesamtiiberleben. Dacogen wurde einmal taglich als 1-stiindige intravendse Infusion von 20 mg/m? an
5 aufeinander folgenden Tagen mit Wiederholung alle 4 Wochen gegeben. In der ITT-Analyse wurde
bei 13/55 der mit Dacogen behandelten Patienten eine CR von 23,6% (95% KI: 13,2; 37) beobachtet.
Die mediane Zeit bis zu einer CR betrug 4,1 Monate und die mediane Dauer der CR betrug

18,2 Monate. Das mediane Gesamtiiberleben betrug in der ITT-Population 7,6 Monate (95% KI:5,7;
11,5).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Dacogen wurden bei Patienten mit akuter promyelozytischer
Leukdmie oder ZNS-Leukamie bisher nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir Dacogen eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur
Behandlung der akuten myeloischen Leukdmie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die populationspharmakokinetischen (PK) Parameter von Decitabin wurden aus 3 klinischen Studien
mit 45 Patienten mit AML oder myelodysplastischem Syndrom (MDS) unter Anwendung eines
5-tagigen Therapieschemas gepoolt. Die PK von Decitabin wurde in jeder Studie am funften Tag des
ersten Behandlungszyklus ausgewertet.

Verteilung
Die Pharmakokinetik von Decitabin nach intravendser Anwendung als 1-stiindige Infusion wurde mit

einem linearen Zwei-Kompartiment-Modell beschrieben, das durch eine rasche Elimination aus dem
zentralen Kompartiment und einer relativ langsamen Verteilung aus dem peripheren Kompartiment
charakterisiert war. Die pharmakokinetischen Parameter von Decitabin fiir einen typischen Patienten
(Gewicht 70 kg/Kdrperoberflache 1,73 m2) sind in Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Populations-PK-Analyse flr einen typischen Patienten, der
taglich eine 1-stiindige Infusion von 20 mg/m?Dacogen (iber 5 Tage alle 4 Wochen

erhielt
Parameter® Erwarteter Wert 95% KI
Crex (ng/ml) 107 88,5 - 129
AUCqm (ng-h/ml) 580 480 - 695
ty/2 (Min) 68.2 54,2 - 79,6
Vds; (1) 116 84,1 - 153
ClI (I/n) 298 249 - 359

Die Gesamtdosis pro Behandlungszyklus betrug 100 mg/m?

Decitabin zeigt eine lineare Pharmakokinetik und nach intravendser Infusion werden
Steady-state-Konzentrationen innerhalb von 0,5 Stunden erreicht. Basierend auf einer
Modellsimulation waren die PK-Parameter zeitunabhangig (d. h. keine Anderung von Zyklus zu
Zyklus), und es wurde mit diesem Dosierungsschema keine Akkumulation beobachtet. Die
Plasmaproteinbindung von Decitabin ist vernachlassigbar (< 1%). Das Verteilungsvolumen im
Steady-State (\Vds;) ist bei Krebspatienten grof3, was auf eine Verteilung in periphere Gewebe hinweist.
Es gab keine Hinweise auf eine Abhangigkeit von Alter, Kreatinin-Clearance, Gesamtbilirubin oder
Krankheit.

Biotransformation

Decitabin wird intrazellular mittels sequenzieller Phosphorylierung durch Phosphokinase- Aktivitaten
in das entsprechende Triphosphat aktiviert, welches dann durch die DNA-Polymerase inkorporiert
wird. In vitro-Daten zur Metabolisierung und Ergebnisse einer Mass-Balance-Studie beim Menschen
zeigen, dass das Cytochrom-P-450-System nicht an der Metabolisierung von Decitabin beteiligt ist.
Die priméare Metabolisierung erfolgt wahrscheinlich tiber Desaminierung durch die Cytidindesaminase
in Leber, Niere, intestinalem Epithel und Blut. Ergebnisse einer Mass-Balance-Studie beim Menschen
zeigen, dass unveréndertes Decitabin im Plasma zu etwa 2,4% an der Gesamtradioaktivtédt im Plasma
beitragt. Es wird angenommen, dass die zirkulierenden Haupt-Metaboliten keine pharmakologische
Aktivitat aufweisen. Das Vorliegen dieser Metaboliten im Urin zusammen mit der hohen
Gesamtkorper-Clearance und der geringen Ausscheidung von unveréndertem Decitabin in den Urin
(~4% der Dosis) weisen darauf hin, dass Decitabin in nennenswertem Ausmaf in vivo metabolisiert
wird. In vitro-Studien zeigen, dass Decitabin in Konzentration von bis zu mehr als dem 20-fachen der
beobachteten maximalen therapeutischen Plasmakonzentration (C,y) CYP-450-Enzyme weder hemmt
noch induziert. Es sind daher keine CYP-bedingten metabolischen Arzneimittelinteraktionen zu
erwarten und es ist unwahrscheinlich, dass Decitabin mit Substanzen, die liber diese Wege
metabolisiert werden, in Wechselwirkung tritt. Zusatzlich zeigen in vitro-Daten dass Decitabin ein
schwaches P-gp-Substrat ist.

Elimination

Die mittlere Plasma-Clearance nach intravendser Gabe bei Krebspatienten betrug > 200 I/h mit
maRiger interindividueller Variabilitdt (Variationskoeffizient [CV] ca. 50%). Die Ausscheidung von
unverandertem Wirkstoff scheint fur die Elimination von Decitabin nur eine geringe Rolle zu spielen.

Die Ergebnisse einer Mass-Balance-Studie mit radioaktiv markiertem **C-Decitabin bei
Krebspatienten zeigten, dass 90% der gegebenen Decitabin-Dosis (4% unveranderter Wirkstoff) im
Urin ausgeschieden werden.

Weitere Informationen zu speziellen Populationen

Der Einfluss von Nieren- oder Leberfunktionsstorungen, Geschlecht, Alter oder ethnischer
Zugehdrigkeit auf die Pharmakokinetik von Decitabin wurde nicht formal untersucht. Informationen
zu speziellen Populationen wurden aus den pharmakokinetischen Daten der 3 oben genannten Studien
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sowie jenen aus einer Phase-1-Studie mit Patienten mit MDS (N = 14; 15 mg/m?, 3-stiindige Infusion
alle 8 Stunden an 3 Tagen) abgeleitet.

Altere Patienten
Die populationspharmakokinetische Analyse zeigte, dass die Pharmakokinetik von Decitabin
unabhéngig vom Alter ist (untersuchter Bereich 40 bis 87 Jahre, median 70 Jahre).

Geschlecht
Die populationspharmakokinetische Analyse von Decitabin zeigte keinen klinisch relevanten
Unterschied zwischen Mannern und Frauen.

Ethnische Zugehorigkeit

Die meisten der untersuchten Patienten waren Kaukasier. Die populationspharmakokinetische Analyse
von Decitabin zeigte jedoch, dass die ethnische Zugehorigkeit keinen offensichtlichen Einfluss auf die
Exposition mit Decitabin hatte.

Leberfunktionsstérungen

Die PK von Decitabin wurde nicht formal bei Patienten mit Leberfunktionsstérung untersucht. Die
oben erwéhnten Ergebnisse aus einer Mass-Balance-Studie beim Menschen und in vitro-Experimente
zeigten, dass die CYP-Enzyme hdchstwahrscheinlich nicht an der Metabolisierung von Decitabin
beteiligt sind. Zusétzlich zeigten die begrenzten Daten aus der Populations—PK-Analyse trotz eines
breiten Bereichs der Gesamtbilirubinwerte keine signifikante Abhangigkeit der PK-Parameter von der
Gesamtbilirubinkonzentration. Ein Einfluss auf die Decitabin-Exposition bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion ist daher nicht wahrscheinlich.

Nierenfunktionsstérung

Die PK von Decitabin wurde nicht formal bei Patienten mit Niereninsuffizienz untersucht. Die
PK-Analyse der begrenzten Daten zu Decitabin zeigte keine signifikante Abh&ngigkeit der
PK-Parameter von der normierten Kreatinin-Clearance, einem Indikator der Nierenfunktion. Ein
Einfluss auf die Decitabin-Exposition bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist daher nicht
wahrscheinlich.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Es wurden mit Decitabin keine formalen Kanzerogenitatsstudien durchgefiihrt. Evidenz aus der
Literatur zeigt, dass Decitabin ein kanzerogenes Potenzial aufweist. Die verfligharen Daten aus in
vitro- und in vivo-Studien bieten ausreichende Nachweise dafiir, dass Decitabin Uiber ein genotoxisches
Potenzial verfiigt. Literaturdaten zeigen auch, dass Decitabin unerwinschte Wirkungen auf alle
Aspekte des Reproduktionszyklus zeigt, einschliellich Fertilitdt, embryonale/fotale und postnatale
Entwicklung. Toxizitatsstudien mit mehrfachen Behandlungszyklen und Mehrfach-Dosen an Ratten
und Kaninchen zeigten, dass Myelosuppression, einschlieflich Wirkungen auf das Knochenmark, die
primére Toxizitdt darstellte, die bei Beendigung der Behandlung reversibel war. Gastrointestinale
Toxizitat wurde ebenfalls beobachtet und bei mannlichen Tieren testikulére Atrophie, die sich
innerhalb der vorgesehenen Erholungsphasen nicht zurtickbildete. Die Anwendung von Decitabin bei
neugeborenen oder jungen Ratten zeigte ein vergleichbares generelles Toxizitatsprofil wie bei dlteren
Ratten. Die verhaltensneurologische Entwicklung und die Reproduktionskapazitat wurden bei
neugeborenen oder jungen Ratten, die mit Dosierungen behandelt wurden, die eine Myelosuppression
verursachen, nicht beeinflusst. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kaliumdihydrogenphosphat (E340)
Natriumhydroxid (E524)
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Salzsdure (zur pH-Wert-Einstellung)
6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6. angeflhrten, nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Rekonstituierte und verdiinnte Lésung

Innerhalb von 15 Minuten nach Rekonstitution muss das Konzentrat (in 10 ml sterilem Wasser fiir
Injektionszwecke) mit gekihlten (2°C — 8°C) Infusionsflissigkeiten weiter verdinnt werden. Die auf
diese Weise verdiinnte Losung zur intravendsen Infusion kann vor der Anwendung bei 2°C — 8°C fir
maximal 3 Stunden und anschlielend bis zu 1 Stunde bei Raumtemperatur (20°C — 25°C) gelagert
werden.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die Zubereitung innerhalb des oben empfohlenen Zeitraums
angewendet werden. Es liegt in der Verantwortung des Anwenders, die empfohlenen
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen einzuhalten und sicherzustellen, dass die Rekonstitution unter
aseptischen Bedingungen erfolgt.

6.4 Besondere Vorsichtsmalihahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

20-ml-Durchstechflasche aus klarem farblosem Typ-1-Glas, versiegelt mit einem Butyl-Gummistopfen
und einem Aluminiumverschluss mit Schnappdeckel aus Kunststoff, die 50 mg Decitabin enthalt.

PackungsgroRe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Empfehlungen fir eine sichere Handhabung

Hautkontakt mit der Losung soll vermieden werden und es missen Schutzhandschuhe getragen
werden. Die Standardvorschriften zur Handhabung von zytotoxischen Arzneimitteln missen beachtet
werden.

Rekonstitution

Das Pulver soll unter aseptischen Bedingungen mit 10 ml Wasser fur Injektionszwecke rekonstituiert
werden. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml etwa 5 mg Decitabin bei einem pH von 6,7 bis 7,3.
Innerhalb von 15 Minuten nach der Rekonstitution muss die Losung mit gekihlten
Infusionsfliissigkeiten (isotonischer Natriumchloridldsung 9 mg/mi [0,9%] fir Injektionszwecke oder
5%iger Glucoseldsung fir Injektionszwecke) auf eine endgultige Konzentration von 0,15 bis

1,0 mg/mlweiter verdiinnt werden. Haltbarkeit und Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung nach
Rekonstitution, siehe Abschnitt 6.3.

Dacogen soll nicht gleichzeitig mit anderen Arzneimitteln Gber denselben intravendsen Zugang bzw.
dieselbe Infusionsleitung infundiert werden.
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Beseitigung
Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung. Nicht verwendetes Arzneimittel oder

Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/12/792/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. September 2012

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22. Mai 2017

10. STAND DER INFORMATION

Ausfhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur unter http://www.ema.europa.euw verfugbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A.  HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Hersteller, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIEABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte érztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmdRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europaischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) —und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIESICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
MaRnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG 111

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dacogen 50 mg Pulver fiur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Decitabin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthélt 50 mg Decitabin.
Nach Rekonstitution enthélt 1 ml Konzentrat 5 mg Decitabin.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Kaliumdihydrogenphosphat (E340), Natriumhydroxid (E524), und Salzséure
(zur pH-Wert-Einstellung).
Fur weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.
Intravendse Anwendung.

6.  WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Ungeoffnete Durchstechflasche: Nicht tiber 25°C lagern.

Haltbarkeit des rekonstituierten und verdiinnten Arzneimittels, siehe Packungsbeilage.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/12/792/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrlindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIEART(EN) DER ANWENDUNG

Dacogen 50 mg Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung
Decitabin
V.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

|3.  VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4.  CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

50 mg

[6.  WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch

22



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Dacogen 50 mg Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Decitabin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Dacogen und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Dacogen beachten?
Wie ist Dacogen anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Dacogen aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

cabwbdE

1.  Was ist Dacogen und wofiir wird es angewendet?

Was ist Dacogen?
Dacogen ist ein Arzneimittel gegen Krebserkrankungen. Es enthalt den Wirkstoff ,,Decitabin®.

Wofir wird Dacogen angewendet?

Dacogen wird zur Behandlung einer bestimmten Krebserkrankung, der ,,akuten myeloischen
Leukamie®, abgekirzt ,,AML" angewendet. Ihre Erkrankung gehortzu denjenigen
Krebserkrankungen, die Ihre Blutzellen angreift. Sie werden Dacogen erhalten, wenn eine AML
erstmals festgestellt wurde. Es wird bei Erwachsenen angewendet.

Wie wirkt Dacogen?
Dacogen wirkt, indem es Krebszellen am Wachstum hindert und auch abtdétet.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, falls Sie Fragen zur
Wirkungsweise von Dacogen haben oder warum Ihnen dieses Arzneimittel verschrieben wurde.

2.  Was sollten Sie vor der Anwendung von Dacogen beachten?

Dacogen darf nicht angewendetwerden,

o wenn Sie allergisch gegen Decitabin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

. wenn Sie stillen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit

Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Dacogen bei Ihnen angewendet

wird.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Dacogen
bei Ihnen angewendet wird, wenn Sie

. eine verminderte Anzahl von Blutplattchen, roten Blutzellen oder weilen Blutzellen haben,
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eine Infektion haben,

eine Lebererkrankung haben,

eine schwere Nierenerkrankung haben,
eine Herzerkrankung haben.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Dacogen bei Ihnen angewendet
wird.

Untersuchungen oder Kontrollen

Bevor mit der Behandlung mit Dacogen begonnen wird und vor jedem Behandlungszyklus werden bei
Ihnen Bluttests durchgefiihrt. Mit diesen Tests wird berprft, ob:

. Sie geniigend Blutzellen haben und

. Ihre Leber und Nieren normal funktionieren.

Kinder und Jugendliche
Dacogen ist nicht zur Anwendung bei Kindern oder Jugendlichen unter einem Alter von 18 Jahren
bestimmt.

Anwendung von Dacogen zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden. Dies gilt auch fiir nicht verschreibungspflichtige und pflanzliche
Arzneimittel. Das ist deshalb wichtig, da Dacogen die Wirkungen einiger anderer Arzneimittel
beeinflussen kann. Auch kdnnen einige andere Arzneimittel die Wirkung von Dacogen beeinflussen.

Schwangerschaft und Stillzeit

o Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren
Arzt um Rat.

o Dacogen darf nicht angewendet werden, wenn Sie schwanger sind, da es Ihrem Kind schaden
konnte. Informieren Sie Ihren Arzt sofort, falls Sie wahrend der Behandlung mit Dacogen
schwanger werden.

) Sie darfen Ihr Kind wahrend der Behandlung mit Dacogen nicht stillen, da nicht bekannt ist, ob
das Arzneimittel in die Muttermilch tibergeht.

Fortpflanzungsfahigkeit und Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

o Manner sollen wahrend der Behandlung mit Dacogen und bis zu 3 Monate nach
Behandlungsende kein Kind zeugen.

. Manner sollen wahrend der Behandlung und bis zu 3 Monate nach Behandlungsende eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, falls Sie Ihr Sperma konservieren lassen méchten, bevor mit der
Behandlung begonnen wird.

. Frauen missen wéahrend der Behandlung eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Es
ist nicht bekannt, ab welchem Zeitpunkt nach Ende der Behandlung es fr eine Frau wieder
sicher ist, schwanger zu werden.

. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, falls Sie Ihre Eizellen einfrieren lassen méchten, bevor mit der
Behandlung begonnen wird.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sie kdnnten sich nach der Anwendung von Dacogen miide und schwach fiihlen. In diesem Fall sollen
Sie kein Fahrzeug fhren und keine Werkzeuge oder Maschinen bedienen.
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Dacogen enthalt Kalium und Natrium

o Eine Durchstechflasche dieses Arzneimittels enthélt 0,5 mmol Kalium. Nach Rekonstitution und
Verdunnung der Losung zur intravendsen Infusion enthalt dieses Arzneimittel weniger als
1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis, d. h. es ist nahezu , kaliumfrei*.

o Eine Durchstechflasche dieses Arzneimittels enthélt 0,29 mmol Natrium. Nach Rekonstitution
und Verdiinnung der Lésung zur intravendsen Infusion enthélt dieses Arzneimittel abhangig von
der Infusionsflissigkeit zur Verdiinnung zwischen 0,6-6 mmol Natrium pro Dosis. Wenn Sie
eine kochsalzarme Diét einhalten mussen, sollten Sie dies berticksichtigen.

3. Wie ist Dacogen anzuwenden?

Dacogen wird Ihnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gegeben, die fur die
Anwendung dieser Art von Arzneimittel geschult sind.

Welche Menge wird angewendet?

o Ihr Arzt wird fur Sie die genaue Dosis von Dacogen bestimmen, welche von Ihrer KérpergroRe
und Ihrem Gewicht (Kérperoberflache) abhéngt.

. Die Dosis betragt 20 mg/m2 Kérperoberflache.

o Sie werden Dacogen taglich tber eine Dauer von 5 aufeinanderfolgenden Tagen erhalten,
danach werden Sie das Arzneimittel 3 Wochen lang nicht erhalten. Man nennt dies einen
»Behandlungszyklus* und dieser wird alle 4 Wochen wiederholt. Sie werden normalerweise
mindestens 4 Behandlungszyklen erhalten.

. Ihr Arzt kann die Gabe auch aufschieben und die Gesamtzahl der Behandlungszyklen anpassen,
je nachdem wie Sie auf die Behandlung ansprechen.

Wie Dacogen gegebenwird
Die Losung wird uber eine Infusion in eine Vene gegeben. Dies wird eine Stunde dauern.

Wenn Sie eine gréfRere Menge von Dacogen erhalten haben, als Sie sollten

Sie erhalten dieses Arzneimittel von Ihrem Arzt oder vom medizinischen Fachpersonal. Im
unwahrscheinlichen Fall, dass Sie eine zu groRe Menge (eine Uberdosis) erhalten, wird Ihr Arzt Sie
auf Nebenwirkungen kontrollieren und diese entsprechend behandeln.

Wenn Sie Ihren Termin zum Erhalt von Dacogen vergessen haben

Falls Sie einen Termin verpassen, vereinbaren Sie so bald wie mdglich einen neuen Termin. Dies ist
erforderlich, weil fur die gréRtmaogliche Wirksamkeit dieses Arzneimittels die Einhaltung des
Dosierungsplans wichtig ist.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen. Die folgenden Nebenwirkungen kdnnen mit diesem Arzneimittel auftreten.

Verstandigen Sie sofort Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, falls Sie eine der

folgenden schweren Nebenwirkungen bei sich feststellen:

. Fieber: dies konnte ein Zeichen fir eine Infektion aufgrund einer geringen Anzahl von weil3en
Blutzellen sein (sehr haufig).

. Brustschmerzen oder Kurzatmigkeit (mit oder ohne Fieber oder Husten): dies kdnnten
Anzeichen fiir eine Lungenentziindung, auch ,,Pneumonie* genannt (sehr haufig), oder fir eine
spezielle Entziindung der Lunge (interstitielle Lungenerkrankung [Haufigkeit nicht bekannt])
sein.
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o Blutung: einschlieBlich Blut im Stuhl. Dies kénnte ein Zeichen fur eine Blutung im Magen oder
Darm sein (haufig).

. Schwierigkeiten beim Bewegen, Sprechen, Verstehen oder Sehen; plétzliche starke
Kopfschmerzen, Krampfanfalle oder Taubheits- oder Schwachegefiihl in irgendeinem
Korperbereich. Dies sind mdgliche Anzeichen fir eine Blutung in IThrem Kopf (haufig).

o Atemschwierigkeiten, Schwellung der Lippen, Juckreiz oder Hautausschlag: dies kdnnte die
Folge einer allergischen Reaktion (Uberempfindlichkeitsreaktion) sein (haufig).

Verstandigen Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal sofort, wenn Sie eine der oben

genannten schweren Nebenwirkungen bemerken.

Zu den weiteren Nebenwirkungen von Dacogen zéhlen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Harnweginfektion

. andere Infektionen an jedem Teil des Korpers, die durch Bakterien, Viren oder Pilze verursacht
werden

. erhohte Blutungsneigung oder Neigung zu Blutergtissen — dies kénnten Anzeichen fir einen
Riickgang der Blutplattchenzahl (Thrombozytopenie) sein

. Mudigkeit oder Blasse — dies kdnnten Anzeichen fir eine Verminderung der Zahl der roten

Blutzellen (Anémie) sein

Kopfschmerzen

Nasenbluten

Durchfall

Erbrechen

Ubelkeit

Fieber

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. eine Infektion des Blutes, die durch Bakterien verursacht wird — dies kdnnte ein Zeichen flr
eine geringe Zahl an weiRen Blutzellen sein

. entziindete oder laufende Nase, entziindete Nasennebenhohlen

o Geschwdire im Mund oder auf der Zunge

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

o Verminderung der Anzahl der roten Blutzellen, der weiRen Blutzellen und der Blutplattchen
(Panzytopenie)

. rote, erhabene und schmerzhafte Flecken auf der Haut, Fieber, Anstieg der weil3en Blutzellen —
dies kdnnten Anzeichen fir eine sogenannte ,,akute febrile neutrophile Dermatose* oder
»Sweet-Syndrom* sein

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

. Entziindungen des Darms (Schleimhautentziindung des Dunn- und/oder Dickdarms und
Blinddarmentziindung) mit Symptomen wie Bauchschmerzen, Blahungen oder Durchfall. Eine
Schleimhautentziindung des Darms kann zu einer Blutvergiftung fuhren, was zum Tod fiihren
kann.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.
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5.  Wie ist Dacogen aufzubewahren?

. Ihr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihr Apotheker ist fiir die Aufbewahrung von
Dacogen verantwortlich.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

° Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis* und dem
Etikett der Durchstechflasche nach ,,Verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

. Nicht Giber 25°C lagern.

. Nach Auflésung muss das Konzentrat innerhalb von 15 Minuten mit gekihlten
Infusionsfliissigkeiten weiter verdinnt werden. Die auf diese Weise verdinnte Losung kann vor
der Anwendung bei 2°C —8°C gekuhlt fir maximal 3 Stunden und anschlieBend bis zu 1 Stunde
bei Raumtemperatur (20°C — 25°C) gelagert werden.

. Ihr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihr Apotheker ist flr die richtige Entsorgung von
nicht verbrauchtem Dacogen verantwortlich.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Woas Dacogen enthalt

o Der Wirkstoff ist: Decitabin. Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt 50 mg Decitabin. Nach
Auflésung in 10 ml Wasser fur Injektionszwecke enthalt jeder ml des Konzentrats 5 mg
Decitabin.

. Die sonstigen Bestandteile sind: Kaliumdihydrogenphosphat (E340), Natriumhydroxid (E524)
und Salzséure (zur Einstellung des pH-Wertes). Siehe Abschnitt 2.

Wie Dacogen aussieht und Inhalt der Packung

Dacogen ist ein weil3es bis weiRliches Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung.
Es ist in einer 20 ml-Durchstechflasche aus Glas mit 50 mg Decitabin erhéltlich. Jede Packung enthalt
1 Durchstechflasche.

Pharmazeutischer Unternehmer
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hersteller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +321464 94 11 Tel: +3705278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCBH bonrapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 TéllTel: +32146494 11
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Ceska republika
JANSSEN-CILAG s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
JANSSEN-CILAG A/S
TIf: +45 4594 82 82

Deutschland
JANSSEN-CILAG GmbH
Tel: +49 2137 955-955

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ElLada
JANSSEN-CILAG ®appaxevtikny A.E.B.E.
TnA: +30210 80 90 000

Espafia
JANSSEN-CILAG, S. A
Tel: +34 91722 81 00

France
JANSSEN-CILAG
Tél: 0800255075/+331550040 03

Hrvatska
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +3851 6610 700

Ireland
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1 494 567 444

island
JANSSEN-CILAG AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000

Italia
JANSSEN-CILAG SpA
Tel: 43902 25101

Kvbnpog
Bapvépog Xoat{nmavayng Atd,
TnA: 35722207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvia

Tel: +371 678 93561

Magyarorszag
JANSSEN-CILAG Kift.
Tel: +36 1 884 2858

Malta
AM MANGION LTD.
Tel: +356 2397 6000

Nederland
JANSSEN-CILAG B.V.
Tel: +3176711 1111

Norge
JANSSEN-CILAG AS
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich
JANSSEN-CILAG Pharma GmbH
Tel: +43 1610 300

Polska
JANSSEN-CILAG Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 237 60 00

Portugal X
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA, LDA
Tel: +351 21 4368 835

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1401 18 30

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

Suomi/Finland
JANSSEN-CILAG OY
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
JANSSEN-CILAG AB
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
JANSSEN-CILAG Ltd.
Tel: +44 1494 567 444

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {Monat JJJJ}.
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Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

1. REKONSTITUTION

Hautkontakt mit der Losung soll vermieden werden und es miissen Schutzhandschuhe getragen
werden. Die Standardvorschriften zur Handhabung von zytotoxischen Arzneimitteln miissen beachtet
werden.

Das Pulver soll unter aseptischen Bedingungen mit 10 ml Wasser fur Injektionszwecke rekonstituiert
werden. Nach Rekonstitution enthélt jeder ml etwa 5 mg Decitabin bei einem pH von 6,7 bis 7,3.
Innerhalb von 15 Minuten nach der Rekonstitution muss die Losung mit gekuhlten (2°C —8°C)
Infusionsflissigkeiten (isotonischer Natriumchloridlésung 9 mg/ml [0,9%] flr Injektionszwecke oder
5% Glucoselosung fir Injektionszwecke) auf eine endgultige Konzentration von 0,15 bis 1,0 mg/ml
weiter verdinnt werden.

Haltbarkeit und VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung nach Rekonstitution, siehe Abschnitt 5
der Gebrauchsinformation.

2. ANWENDUNG

Die verdunnte Losung ist intravends tber eine Dauer von 1 Stunde zu infundieren.

3. ENTSORGUNG

Eine Durchstechflasche ist nur zur einmaligen Anwendung und verbleibende Reste der Ldsung sind zu
entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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