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Indikationer

Dacogen ar indicerat for behandling av vuxna patienter med
nydiagnostiserad de novo eller sekundar akut myeloisk leukemi
(AML) enligt klassificering av World Health Organisation (WHO),
vilka inte ar foremal for standardiserad induktionskemoterapi.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Amning (se avsnitt Graviditet).

Dosering

Administrering av Dacogen skall paborjas under évervakning av
lakare med erfarenhet av anvandning av cytotoxiska lakemedel.

Dosering

Under en behandlingscykel administreras Dacogen med en dos av
20 mg/m2 kroppsyta genom intravenos infusion i | timme, vilket
upprepas under 5 konsekutiva dagar (d.v.s. totalt 5 doser per
behandlingscykel). Den totala dagliga dosen far inte 6verstiga 20

mg/m2 och den totala dosen per behandlingscykel far inte

overstiga 100 mg/mz. Vid missad dos skall behandlingen
aterupptas sa snart som mojligt. Cykeln skall upprepas var 4:e
vecka baserat pa patientens kliniska svar och observerad toxicitet.
Det rekommenderas att patienten behandlas under minst 4 cykler
men det kan ta langre &n 4 cykler att fa en komplett eller partiell
remission. Behandlingen kan fortsatta sa lange som patienten
uppvisar svar, fortsatter att gynnas av behandlingen eller utvecklar
en stabil sjukdom, d.v.s. i franvaro av uppenbar progression.

Om patientens blodvarden (t.ex. antalet blodplattar eller antalet
neutrofiler) efter 4 cykler inte har atergatt till nivaerna innan
behandlingen paborjades eller om sjukdomen forvarras (antalet
perifera blaster eller antalet blaster i benmargen Okar) kan
patienten beddmas som en non responder och alternativa
behandlingar till Dacogen bor overvagas.
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Premedicinering for att férhindra illamaende och krékningar
rekommenderas inte rutinmassigt men kan sattas in vid behov.

Hantering av benmargshamning och tillhérande komplikationer
Benmargshamning och biverkningar forknippade med
benmargshamning (trombocytopeni, anemi, neutropeni och febril
neutropeni) ar vanliga bade hos behandlade och obehandlade
patienter med AML. Komplikationer av myelosuppression inkluderar
infektioner och blodning. Behandling kan senarelaggas efter
bedomning av behandlande Idkare om patienten drabbas av
komplikationer forknippade med benmargshamning sasom de som
beskrivs nedan:

® Febril neutropeni (kroppstemperatur = 38,5°C och absolut
neutrofiltal <
1 x10%/1)

® Aktiv viral-, bakteriell- eller svampinfektion (t.ex. i behov av
intravenos antimikrobiell eller betydande understodjande
behandling)

® BI6dning (gastrointestinal, urogenital, pulmonell med

blodplattar < 25 x107/I eller ndgon blédning i det centrala
nervsystemet).

Behandling med Dacogen kan aterupptas nar dessa tillstand har
forbattrats eller stabiliserats med adekvat behandling
(infektionsbehandling, transfusioner eller tillvaxtfaktorer).

| kliniska studier kravde ungefar en tredjedel av patienterna som

fick Dacogen en senarelagd dosering. Dosreduktion
rekommenderas inte.
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Pediatrisk population

Dacogen ska inte ges till barn med AML < 18 ar eftersom effekten
inte har faststallts. Tillganglig information finns i avsnitt Biverkning
ar, Farmakodynamik och Farmakokinetik.

Nedsatt leverfunktion

Studier hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte utforts.
Behovet av dosjustering hos patienter med nedsatt leverfunktion
har inte utvarderats. Om leverfunktionen forvarras skall
patienterna noga dvervakas (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Studier hos patienter med nedsatt njurfunktion har inte utforts.
Behovet av dosjustering hos patienter med nedsatt njurfunktion
har inte utvarderats (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakokinetik).

Administreringssatt

Dacogen administreras som intravenos infusion. En central
venkateter behovs inte.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore
administrering finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Benmargshamning

Benmargshamning och komplikationer av benmargshamning,
inklusive infektioner och blédning som uppstar hos patienter med
AML, kan forvarras vid behandling med Dacogen. Patienter har
darfor en 6kad risk for allvarliga infektioner (pa grund av patogener
sasom bakterier, svamp och virus) med potentiellt fatal utgang (se
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avsnitt Biverkningar). Patienter bor dvervakas avseende tecken och
symtom pa infektion och behandlas omgaende.

| kliniska studier hade majoriteten av patienter benmargshamning
av grad 3/4 vid baseline. Hos patienter med baseline grad
2-avvikelser sags forvarrad benméargshamning hos de flesta
patienter och oftare an hos patienter med baseline grad 1 eller 0
avvikelser. Benmargshamning orsakad av Dacogen ar reversibel.
Komplett blodstatus inklusive trombocytantal skall kontrolleras
regelbundet, nar det ar kliniskt indicerat och fore varje
behandlingscykel. Vid benmargshamning eller dess komplikationer
kan behandling med Dacogen avbrytas och/eller understddjande
behandling sattas in (se avsnitt Dosering och Biverkningar).

Sjukdomar i andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Fall av interstitiell lungsjukdom (inklusive lunginfiltrat,
organiserande pneumoni och lungfibros) utan tecken pa
infektionsetiologi har rapporterats hos patienter som far decitabin.
En noggrann bedomning for att utesluta interstitiell lungsjukdom
ska goras av patienter med plotslig debut eller vid oforklarlig
forsamring av lungsymtomen. Om interstitiell lungsjukdom
bekraftas ska lamplig behandling pabdrjas (se avsnitt Biverkning
ar).

Nedsatt leverfunktion

Anvandning hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte
faststallts. Forsiktighet bor vidtas vid administrering av Dacogen
hos patienter med nedsatt leverfunktion och hos patienter som
utvecklar tecken eller symtom pa nedsatt leverfunktion.
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Leverfunktionstest ska utforas fore behandlingsstart och fore varje
behandlingscykel samt nar det ar kliniskt indicerat (se avsnitt
Dosering och Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Anvandning hos patienter med gravt nedsatt njufunktion har inte
undersokts. Forsiktighet bor vidtas vid administrering av Dacogen
hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
[CrCl] < 30 ml/min). Njurfunktionstest ska utforas fore
behandlingsstart och fore varje behandlingscykel samt nar det ar
kliniskt indicerat (se avsnitt Dosering).

Hjartsjukdom

Patienter med svar kronisk hjartsvikt i anamnesen eller kliniskt
instabil hjartsjukdom var exkluderade i kliniska studier och darfor
har sakerhet och effekt av Dacogen hos dessa patienter inte
faststallts. Fall av kardiomyopati med hjartinkompensation, i vissa
fall reversibel efter utsattande av behandling, dosminskning eller
korrigerande behandling, har rapporterats efter
marknadsintroduktion. Patienter ska Overvakas for tecken och
symtom pa hjartsvikt, i synnerhet patienter med hjartsjukdom i
anamnesen.

Differentieringssyndrom

Fall av differentieringssyndrom (aven kallat retinoidsyrasyndrom)
har rapporterats hos patienter som fatt decitabin.
Differentieringssyndrom kan ha dodlig utgang (se avsnitt
Biverkningar). Behandling med kortikosteroider intravenost i hoga
doser och hemodynamisk Overvakning ska Overvagas vid forsta
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symtom eller tecken som tyder pa differentieringssyndrom. Tillfallig
utsattning av Dacogen ska 6vervagas tills symtomen har gatt
tillbaka och vid eventuell aterinsattning ska forsiktighet iakttas.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller 0,5 mmol kalium per injektionsflaska.
Efter beredning och spadning av |osningen for intravends infusion
innehaller detta lakemedel mindre an 1 mmol (39 mg) kalium per
dos, d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 0,29 mmol (6,67 mg) natrium per
injektionsflaska. Efter beredning och spadning av |0sningen for
intravends infusion innehaller detta ldkemedel 13,8 mg-138 mg
(0,6-6 mmol) natrium per dos (beroende pa den infusionsvatska
som anvants for spadning), motsvarande 0,7-7 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Interaktioner

Inga formella kliniska interaktionsstudier med decitabin har utforts.

Det finns en risk for [akemedelsinteraktioner med andra lakemedel
som ocksa aktiveras genom sekventiell fosforylering (via
intracellulara fosfokinasaktiviteter) och/eller metaboliseras genom
enzymer som ar inblandade i inaktiveringen av decitabin (t.ex.
cytidindeaminas). Darfor ska forsiktighet iakttas om dessa aktiva
substanser kombineras med decitabin.

Inverkan av samtidigt administrerade lakemedel pa decitabin
Cytokrom (CYP) 450-medierade metaboliska
lakemedelsinteraktioner forvantas inte eftersom decitabins
metabolism inte medieras via detta system utan genom oxidativ
deaminering.
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Inverkan av decitabin pa samtidigt administrerade ldkemedel

Pa grund av dess laga plasmaproteinbindning in vitro (< 1 %) &r
det osannolikt att decitabin tranger bort samtidigt administrerade
lakemedel fran deras plasmaproteinbindning. Decitabin har visat
sig vara en svag hammare av P-gp medierad transport in vitro och
forvantas darfor inte paverka P-gp medierad transport av samtidigt
administrerade lakemedel (se avsnitt Farmakokinetik).

Graviditet

Fertila kvinnor/Preventivmedel hos man och kvinnor

Pa grund av decitabins genotoxiska potential (se avsnitt Prekliniska
uppgifter) maste fertila kvinnor anvanda effektiva preventivmedel
och undvika att bli gravida under behandling med Dacogen och
under 6 manader efter avslutad behandling. Man bor anvanda
effektiva preventivmedel och radas att inte géra en kvinna gravid
under behandling med Dacogen och under 3 manader efter
avslutad behandling (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Anvandning av decitabin med hormonella preventivmedel har inte
studerats.

Graviditet

Det saknas adekvata data fran anvandning av Dacogen hos gravida
kvinnor. Studier har visat att decitabin ar teratogent i ratta och
mus (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken hos
manniska ar okand. Baserat pa resultat fran djurstudier samt dess
verkningsmekanism bor Dacogen inte anvandas under graviditet
och hos kvinnor i fertil alder som inte anvander effektiva
preventivmedel. Ett graviditetstest bor goras av alla fertila kvinnor
innan behandling pabdrjas. Om Dacogen anvands under graviditet
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eller om patienten blir gravid vid behandling med detta l[akemedel
bor patienten upplysas om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar inte kant om decitabin eller dess metaboliter utsondras i
brostmjolk. Dacogen ar kontraindicerat under amning. Om
behandling med detta Iakemedel dr nddvandig maste amningen
darfor avslutas (se Kontraindikationer).

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga humandata avseende decitabins effekt
pa fertiliteten. | prekliniska djurstudier paverkade decitabin den
manliga fertiliteten och dr mutagent. Pa grund av risken for
infertilitet som en f6ljd av Dacogen-terapi bor méan soka radgivning
betraffande spermakonservering och kvinnliga patienter i fertil
alder bor soka radgivning betraffande nedfrysning av agg innan
behandling paborjas.

Trafik

Dacogen har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och
anvanda maskiner. Patienter bor informeras att de kan komma att
uppleva biverkningar som anemi under behandlingen. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid framforande av fordon eller
anvandande av maskiner.

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen
De vanligaste biverkningarna (= 35 %) som rapporteras ar pyrexi,
anemi och trombocytopeni.
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De vanligaste biverkningarna av grad 3/4 (= 20 %) inkluderade
pneumoni, trombocytopeni, neutropeni, febril neutropeni och
anemi.

| kliniska studier hade 30 % av patienter som behandlades med
Dacogen och 25 % av patienter i den jamforande armen biverkning
ar med dodlig utgang under behandlingen, eller inom 30 dagar
efter sista dosen av studielakemedel.

| gruppen som behandlades med Dacogen var incidensen av
behandlingsutsattning till foljd av biverkningar hogre hos kvinnor
jamfort med man (43 % mot 32 %).

Biverkningstabell

Biverkningar rapporterade hos 293 AML-patienter behandlade med
Dacogen finns summerade i Tabell 1. Foljande tabell visar data fran
kliniska studier med AML. och erfarenhet efter
marknadsintroduktion. Biverkningarna listas efter frekvenskategori.
Frekvenskategorier definieras enligt foljande: Mycket vanliga (=
1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, <
1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10
000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar identifierade med Dacogen

Organsyste |Frekvens Biverkning |Frekvens

mklass (alla grader) Alla arader® Grad 3-42
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vanliga

(%) (%)
Infektioner |Mycket pneumoni. |24 20
och infestati |vanliga urinvagsinfe [15 7
oner ction”
alla andra inf|63 39
ektioner (vir
us, bakterier,
svamp) " P:¢
Vanliga septisk choc |6 4
-
sepsis 9 8
sinuit 3 1
Neoplasier; |Ingen kand [(differentierin{ingen kand |Ingen kand
benigna, frekvens gssyndrom [frekvens frekvens
maligna och
ospecificera
de (samt
cystor och p
olyper)
Blodet och ly|Mycket febril neutro |34 32
mfsystemet |vanliga peni’
neutropeni’ |32 30
trombocytop |41 38
eni
anemi 38 31
leukopeni |20 18
Mindre pancytopeni |< 1 <1

11
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nemi9

Immunsyste [Vanliga overkansligh |1 <1
met et inklusive
anafylaktisk
reaktion'
Metabolism |[Mycket hyperglykem|13 3
och nutrition |vanliga i
Centrala och [Mycket huvudvark |16 1
perifera vanliga
nervsysteme
t
Hjartat Mindre kardiomyopa|< 1 <1
vanliga ti
Andningsvag|Mycket epistaxis 14 2
ar, brostkorg [vanliga
och mediasti|ingen kénd |interstitiell |Ingen k&nd |Ingen kénd
num frekvens lungsjukdom (frekvens frekvens
Magtarmkan [Mycket diarré 31 2
alen vanliga krakningar |18 1
ilamaende |33 <1
Vanliga stomatit 7 1
Ingen kand |enterokolit, [Ingen kand |Ingen kand
frekvens inklusive neulfrekvens frekvens
tropen kolit,
caecuminfla
mmation”
Lever och  |Mycket onormal 11 3
gallvagar vanliga leverfunktion
Vanliga hyperbilirubi |5 <1

12
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Hud och sub [Mindre akut febril n |<1 NA
kutan vavna |vanliga eutrofil derm
d atos (Sweets
syndrom)
Allmanna Mycket pyrexi 48 9
symtom vanliga
och/eller
symtom vid
administreri
ngsstallet

? Biverkningsgrad (Worst National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Grade).

b Exklusive pneumoni, urinvagsinfektion, sepsis, septisk chock och
sinuit.
© De mest frekvent rapporterade “andra infektioner” i studien

DACO-016 var: oral herpes, oral candidos, faryngit, dvre
luftvagsinfektion, cellulit, bronkit, nasofarynagit.

d Inklusive infektios enterokolit.

€ Inklusive blédning forknippad med trombocytopeni, inklusive
fatala fall.

P Inklusive preferred terms dverkanslighet,
lakemedelsoverkanslighet, anafylaktisk reaktion, anafylaktisk
chock, anafylaktoid reaktion, anafylaktoid chock.

91 kliniska studier av AML och myelodysplastiskt syndrom (MDS)
var den rapporterade frekvensen for hyperbilirubinemi 11 % for alla
grader och 2 % for grad 3-4.

* Inkluderar handelser med fatal utgang.

NA=Inte tillampligt
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologiska biverkningar

De vanligaste rapporterade hematologiska biverkningarna
forknippade med Dacogen-behandling inkluderade febril
neutropeni, trombocytopeni, neutropeni, anemi och leukopeni.

Allvarliga blodningsrelaterade biverkningar, dar vissa ledde till fatal
utgang, som blddning i centrala nervsystemet (CNS) (2 %) och
gastrointestinal (Gl) blédning (2 %) i samband med svar
trombocytopeni, rapporterades hos patienter som fatt decitabin.

Hematologiska biverkningar bor hanteras som rutinovervakning av
komplett blodstatus och vid behov bor tidig administrering av
understodjande behandling sattas in. Understddjande behandling
innefattar administrering av antibiotikaprofylax och/eller stod av
tillvaxtfaktorer (t.ex. G-CSF) for neutropeni och transfusioner for
anemi eller trombocytopeni enligt allmanna riktlinjer. | situationer
dar administrering av decitabin bor vara fordrojd, se avsnitt
Dosering.

Biverkningar i form av infektioner och infestationer

Allvarliga infektionsrelaterade biverkningar med potentiellt fatal
utgang sasom septisk chock, sepsis, pneumoni och andra infektion
er (virus, bakterier och svamp) rapporterades hos patienter som
fatt decitabin.

Magtarmkanalen
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Enterokolit, inklusive neutropen kolit och caecuminflammation har
rapporterats under behandling med decitabin. Enterokolit kan leda
till septiska komplikationer och kan vara forknippade med fatal
utgang.

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum

Fall av interstitiell lungsjukdom (inklusive lunginfiltrat,
organiserande pneumoni och lungfibros) utan tecken pa
infektionsetiologi har rapporterats hos patienter som far decitabin.

Differentieringssyndrom

Fall av differentieringssyndrom (aven kallat retinoidsyrasyndrom)
har rapporterats hos patienter som fatt decitabin.
Differentieringssyndrom kan ha dodlig utgang, och symtom och
kliniska fynd inkluderar respiratorisk distress, lunginfiltrat, feber,
utslag, lungddem, perifert 6dem, snabb viktuppgang,
pleurautgjutningar, perikardiella utgjutningar, hypotoni och nedsatt
njurfunktion. Differentieringssyndrom kan forekomma med eller
utan samtidig leukocytos. Kapillarlackagesyndrom och koagulopati
kan ocksa férekomma (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Sakerhetsbedomningen for pediatriska patienter baseras pa
begransade sakerhetsdata fran en fas I/ll-studie som utvarderade
Dacogens farmakokinetik, sakerhet och effekt for pediatriska
patienter (i aldern 1 till 14 ar) med recidiverande eller refraktar
AML (n = 17) (se avsnitt Farmakodynamik). Ingen ny
sakerhetssignal observerades i denna pediatriska studie.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns ingen direkt erfarenhet av overdosering hos manniska
och ingen specifik antidot. Tidiga publicerade kliniska studiedata
med doser storre an 20 ganger den nuvarande terapeutiska dosen
rapporterade okad benmargshamning inklusive forlangd neutropeni
och trombocytopeni. Det ar sannolikt att toxiciteten manifesteras
som forvarrade biverkningar, primart benmargshamning.
Behandling vid overdosering bor vara understodjande.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Decitabin (5 aza 2'-deoxycytidin) ar en cytidindeoxinukleosidanalog
som selektivt hAmmar DNA metyltransferaser vid laga doser och
resulterar i en genpromotorhypometylering som kan resultera i
reaktivering av tumaorsuppressorgener, induktion av cellular
differentiering eller cellulart aldrande foljt av programmerad
celldad.

Klinisk erfarenhet
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Anvandning av Dacogen studerades i en oppen, randomiserad,
multicenter, fas-lll studie (DACO-016) hos patienter med
nydiagnostiserad de novo eller sekundar AML enligt
WHO-klassificeringen. Dacogen (n = 242) jamfordes mot
behandlingsval (treatment choice (TC), n = 243) som bestod av
patientens val under ldkares inradan av antingen endast
understodjande behandling (n = 28, 11,5 %) eller 20 mg/m?2
cytarabin subkutant en gang dagligen under 10 konsekutiva dagar
upprepat var 4:e vecka (n = 215, 88,5 %). Dacogen
administrerades som en 1 timmes intravenos infusion med dosen
20 mg/m2 en gang dagligen under 5 konsekutiva dagar upprepat
var 4:e vecka.

Patienter som ansags vara kandidater for
standardinduktionskemoterapi inkluderades inte i studien vilket
framgar av foljande baseline karakteristika. Medianalder for
intent-to treat (ITT) populationen var 73 ar (fran 64 till 91 ar).
Trettiosex procent av patienterna hade hogrisk cytogenetik vid
baseline. De aterstaende patienterna hade intermediarrisk
cytogenetik. Patienter med lagrisk cytogenetik inkluderades inte i
studien. Tjugofem procent av individerna hade performance status
ECOG = 2. Attioen procent av individerna hade betydande
komorbiditeter (t.ex. infektion, hjartfunktionsnedsattning,
lungfunktionsnedsattning). Antalet patienter behandlade med
Dacogen per rasgrupp var 209 (86.4 %) vita och 33 (13,6 %)
asiater.

Primara endpoint for studien var total overlevnad och sekundar
endpoint var andelen komplett remission som utvarderades av
oberoende expertgranskning. Progressionsfri dverlevnad och
incidentfri (event-free) overlevnad var tertiara endpoints.
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Medianen for total dverlevnad i ITT-populationen var 7,7 manader
hos patienter behandlade med Dacogen jamfort med 5,0 manader
hos patienter i TC-armen (hazard ratio 0,85; 95 % CI: 0,69; 1,04, p
= 0,1079). Skillnaden uppnadde inte statistisk signifikans men det
fanns en trend for forbattring i overlevnad med en 15 % reduktion i
risken for att do for patienter i Dacogen armen (Figur 1). Vid
censurering for paféljande potentiellt sjukdomsmodifierande terapi
(d.v.s. induktionskemoterapi eller hypometylerande medel) visade
analysen for total 6verlevnad en riskreduktion pa 20 % for att do
hos patienter i Dacogen-armen [HR = 0,80, (95 % CI: 0,64; 0,99),
p-varde = 0,0437)].

Figur 1. Total 6verlevnad (ITT-population)
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| en analys med ytterligare 1 ars uppféljning visade Dacogens
effekt pa den totala 6verlevnaden en klinisk forbattring jamfort
med TC-armen (7,7 manader mot respektive 5,0 manader, hazard
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ratio = 0,82, 95 % Cl: 0,68; 0,99, nominellt p varde = 0,0373, Figur
2).

Figur 2. Analys av mogna data for total dverlevnad (ITT-population)
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Baserat pa den initiala analysen i ITT-populationen erhélls en
statistisk signifikant skillnad i andelen kompletta remissioner (CR +
CRp) till fordel for individerna i Dacogen-armen, 17,8 % (43/242)
jamfort med TC-armen, 7,8 % (19/243); skillnad mellan
behandlingarna 9,9 % (95 % Cl: 4,07; 15,83), p = 0,0011.
Mediantiden till basta svar och medianlangden av bast svar hos
patienter som fick en CR eller CRp var 4,3 manader respektive 8,3
manader. Progressionsfri dverlevnad var signifikant langre for
individer i Dacogen-armen, 3,7 manader (95 % CI: 2,7; 4,6) jamfort
med individer i TC-armen, 2,1 manader (95 % ClI: 1,9; 3,1); hazard
ratio 0,75 (95 % CI: 0,62; 0,91), p = 0,0031. Dessa resultat liksom
andra endpoints visas i Tabell 2.

Tabell 2: Andra effektendpoints fér studie DACO-016 (ITT
-population).
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Resultat Dacogen TC (kombinerad |p-varde
n =242 grupp)
n =243
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 = komplett remission; CRp = komplett remission med
inkomplett trombocytnormalisering, EFS = incidentfri overlevnad,
PFS = progressionsfri overlevnad, OR = odds ratio, HR = hazard

ratio

- = kan inte utvarderas

2 Rapporterad som median manader
b 95 9% konfidensintervall

Andelen total dverlevnad och komplett remission hos
forhandsbestamda sjukdomsrelaterade undergrupper (t.ex.
cytogenetisk risk, ECOG (Eastern Cooperative Oncology
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Group)-gradering, alder, typ av AML och antalet benmargsblaster
vid baseline) var overensstammande med resultaten for hela
studiepopulationen.

Anvandning av Dacogen som initial terapi undersoktes ocksa i en
oppen, enarmad, fas-Il studie (DACO-017) hos 55 patienter > 60 ar
med AML enligt WHO-klassificeringen. Den primara endpointen var
andelen komplett remission (CR) som utvarderades av oberoende
experter. Studiens sekundara endpoint var total éverlevnad.
Dacogen administrerades som en 1-timmes intravenos infusion
med dosen 20 mg/m2 en gang dagligen i 5 konsekutiva dagar
upprepat var 4:e vecka. | ITT-analysen observerades en CR-andel
Pa 23,6 % (95 % Cl: 13,2; 37) hos 13/55 individer behandlade med
Dacogen. Mediantiden till CR var 4,1 manader och medianlangden
av CR var 18,2 manader. Total mediandverlevnad i ITT
-populationen var 7,6 manader (95 % Cl: 5,7, 11,5).

Effekt och sakerhet av Dacogen hos patienter med akut
promyelocytisk leukemi eller CNS leukemi har inte utvarderats.

Pediatrisk population

En fas I/ll, oppen multicenterstudie utvarderade sakerhet och effekt
for Dacogen vid sekventiell administrering med cytarabin for barn i
aldern 1 manad till < 18 ar med recidiverande eller refraktar AML.

Totalt 17 patienter inkluderades och fick Dacogen 20 mg/m2 i den

har studien, varav 9 patienter fick cytarabin 1 g/m2 och 8 patienter
fick cytarabin administrerat vid den hogsta tolererbara dosen pa 2

g/m2. Alla patienter avbrot studiebehandlingen. Skalen till att
behandlingen avbrots innefattade sjukdomsprogression (12 [70,6
%] patienter), patienter som gick vidare till transplantation (3 [17,6
%]J), provarens beslut (1 [5,9 %]) och "6vriga” (1 [5,9 %]).
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Rapporterade biverkningar dverensstamde med den kanda
sakerhetsprofilen for Dacogen hos vuxna (se avsnitt Biverkningar).
Baserat pa dessa negativa resultat ska Dacogen inte anvandas for
barn med AML < 18 ar eftersom effekten inte har faststallts (se
avsnitt Dosering.

Farmakokinetik

De populationsfarmakokinetiska (PK) parametrarna for decitabin
sammanstalldes fran 3 kliniska studier med 45 patienter med AML
eller myelodysplastiskt syndrom (MDS) vilka anvande 5-dagars
regimen. | varje studie utvarderades PK for decitabin vid den femte
dagen av den forsta behandlingscykeln.

Distribution

Farmakokinetiken for decitabin efter intravenos administrering som
en 1 timmes infusion beskrivs med en linjar tvakompartment
modell karakteriserad av en snabb eliminering fran centralt
kompartment och en relativt langsam distribution fran perifert
kompartment. De farmakokinetiska parametrarna for deciatbin for

en typisk patient (vikt 70 kg/1,73 m? kroppsyta) anges i Tabell 3
nedan.

Tabell 3: Summering av populations PK analys for en typisk patient

som far dagliga 1-timmars infusioner av Dacogen 20 mg/m2 under
5 dagar var 4:e vecka

Parameter @ Forutsagbart varde 95 % Cl
Cmax (ng/ml) 107 88,5-129
AUC_ ., (ng.h/ml) 580 480 - 695
ti (min) 68,2 54,2 -79,6
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Parameter a Forutsagbart Vf':'lrde 95 % CI

VdSS (1) 116 84,1 - 153
CL (I/h) 298 249 - 359

? Den totala dosen per cykel var 100 mg/m2

Decitabin uppvisar linjar PK och efter intravends infusion uppnas
steady-state koncentrationer inom 0,5 timme. Baserat pa
modellsimulering var PK-parametrarna oberoende av tiden (d.v.s
andrades inte fran cykel till cykel) och ingen ackumulering
observerades med denna dosregim. Plasmaproteinbindningen hos
decitabin ar forsumbar (< 1 %). VdSS for decitabin hos

cancerpatienter ar stor vilket indikerar distribution till perifera
vavnader. Det fanns inga tecken pa koppling till alder,
kreatininclearance, totalt bilirubin eller sjukdom.

Metabolism

Intracellulart aktiveras decitabin genom sekventiell fosforylering
via fosfokinasaktiviteter till motsvarande trifosfat som sedan
inkorporeras genom DNA-polymeras. In vitro metabolismdata och
resultat fran den humana massbalansstudien indikerade att
cytokrom P450-systemet inte ar involverat i metabolismen av
decitabin. Den primara metabolismvagen ar sannolikt deaminering
via cytidindeaminas i levern, njurarna, tarmvaggen och blodet.
Resultat fran massbalansstudien visade att oférandrat decitabin i
plasma svarade for cirka 2,4 % av total radioaktivitet i plasma. De
huvudsakliga cirkulerande metaboliterna tros inte vara
farmakologiskt aktiva. Narvaron av dessa metaboliter i urinen
tillsammans med hogt totalt kroppsclearance och 1ag
urinutsondring av oférandrat decitabin (~ 4 % av dosen) indikerar
att decitabin huvudsakligen metaboliseras in vivo. In vitro-studier
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visar att decitabin inte hammar eller inducerar CYP 450-enzymer
upp till mer an 20 ganger den terapeutiska maximala observerade

plasmakoncentrationen (Cmax). Darfor ar inte CYP-medierade

metaboliska lakemedelsinteraktioner att forvanta och det ar
osannolikt att decitabin interagerar med medel som metaboliseras
via dessa vagar. Dessutom visar in vitro data att decitabin ar ett
svagt P-gp-substrat.

Eliminering

Plasmaclearance efter intravenos administrering hos patienter med
cancer var i medeltal > 200 I/h med mattlig variabilitet mellan
individer (variationskoefficienten [CV] var cirka 50 %). UtsOndring
av oforandrat lakemedel verkar bara spela en mindre roll vid
elimineringen av decitabin.

Resultat fran en massbalansstudie med radioaktivt 1*C-decitabin
hos cancerpatienter visade att 90 % av den administrerade dosen
av decitabin (4 % oforandrat [akemedel) utsondras i urinen.

Ytterligare information for speciella populationer

Effekterna av njurfunktions- eller leverfunktionsnedsattning, kon,
alder eller ras pa farmakokinetiken for decitabin har inte formellt
studerats. Information om speciella populationer erhélls fran
farmakokinetiska data fran de 3 ovan beskrivna studierna och fran

en fas-1 studie med MDS patienter (N = 14; 15 mg/m2 X 3 timmar,
var 8:e timme i 3 dagar).

Aldre

Populationsfarmakokinetisk analys visade att farmakokinetiken for
decitabin ar oberoende av alder (studerat intervall 40 till 87 ar;
median 70 ar).
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Pediatrisk population

Populationsfarmakokinetisk analys av decitabin visade att det,
efter att ha justerat for kroppsstorlek, inte finns nagon skillnad
mellan decitabins farmakokinetiska parametrar for pediatriska
AML-patienter och for vuxna med AML eller MDS.

Kon
Populationsfarmakokinetisk analys av decitabin visade inte nagon
klinisk relevant skillnad mellan man och kvinnor.

Ras

De flesta av patienterna som studerats var kaukasier. Den
populationsfarmakokinetiska analysen av decitabin indikerade
emellertid att ras inte hade nagon markbar effekt pa exponeringen
for decitabin.

Nedsatt leverfunktion

PK for decitabin har inte formellt studerats hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Resultat fran en massbalansstudie och ovan
namnda in vitro tester indikerade att CYP-enzymer osannolikt ar
involverade i metabolismen av decitabin. Begransade data fran den
populationsfarmakokinetiska analysen indikerade dessutom att
PK-parametrarna inte i nagon betydande grad paverkas av total
bilirubinkoncentration trots ett brett spann av totala bilirubinnivaer.
Salunda paverkas sannolikt inte decitabin exponeringen hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
PK for decitabin har inte formellt studerats hos patienter med
nedsatt njurfunktion. Den populationsfarmakokinetiska analysen av
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begransade data for decitabin indikerade att PK-parametrarna inte
paverkas i nagon betydande grad av normaliserat
kreatininclearance, en indikator for njurfunktionen. Salunda
paverkas sannolikt inte decitabin exponeringen hos patienter med
nedsatt njurfunktion.

Prekliniska uppgifter

Formella karcinogenicitetsstudier med decitabin har inte utforts.
Bevis fran litteraturen tyder pa att decitabin har en karcinogen
potential. Tillgangliga data fran in vitro och in vivo studier ger
tillrackliga bevis pa att decitabin har en cytotoxisk potential.
Litteraturdata tyder ocksa pa att decitabin har biverkningar pa alla
delar av reproduktionscykeln, inklusive fertilitet, embryo
-fosterutveckling och postnatal utveckling. Toxikologiska studier
med flera cykler och upprepad dosering i ratta och kanin
indikerade att den primara toxiciteten var benmargshamning,
inklusive effekter pa benmargen, som var reversibel vid avslutande
av behandlingen. Aven toxicitet i magtarmkanalen observerades
och hos hanar testikelatrofi som inte gick tillbaks under de
schemalagda perioderna for aterhdmtning. Administrering av
decitabin till neonatala/juvenila rattor visade en jamforbar allman
toxicitetsprofil som for den hos aldre rattor. Utvecklingen av
neurobeteende och fortplantningsférmagan var opaverkade nar
neonatala/juvenila rattor behandlades i dosnivaer som inducerar
myelosuppression. Se avsnitt Dosering for information om
pediatrisk anvandning.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning
Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska,
|6sning innehaller 50 mg decitabin.
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Efter beredning med 10 ml vatten for injektionsvatskor innehaller
varje ml koncentrat 5 mg decitabin.

Hjalpamnen med kand effekt
Varje injektionsflaska innehaller 0,29 mmol natrium (E524).

Forteckning dver hjalpamnen
Kaliumdivatefosfat (E340)
Natriumhydroxid (E524)
Saltsyra (for pH-justering)

Blandbarhet

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de
som namns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Miljopaverkan
Decitabin

Miljorisk: Anvandning av decitabin har bedomts medfora forsumbar
risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att decitabin ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Decitabin har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:
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PEC (Hg/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10®
*A%(100-R)

PEC = 0.000005393 pg/L
Where:

A = total actual API sales in Sweden for the most recent year
0.03936 kg (total sold amount API in the most recent sales data for
Sweden (2022) was distributed by IQVIA in 2023)

R=0

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *106

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference I)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference I)

According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of Decitabine is unlikely to
represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01

ug/L.

Background information:
For decitabine no environmental fate and effect studies are
available.
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The reason for this is that in Phase | of the ERA, according to EMA
guideline on the Environmental Risk Assessment of Medicinal
Products for Human Use (CHMP/SWP/4447/00), the calculated PEC
was far below 0.01 ug/L and therefore no further Phase Il testing
was triggered.

Decitabine is a low volume API, with very limited environmental
exposure,

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Algae:
Not available

Crustacean:
Acute toxicity
Not available

Chronic toxicity
Not available

Fish:

Acute toxicity

No data available
Chronic toxicity

No data available

Other ecotoxicity data:
Not available
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Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Not available

Degradation
Biotic degradation
Not available

Conclusion for degradation:
The potential for persistence of Decitabine cannot be excluded, due
to lack of data.

Abiotic degradation
Hydrolysis: -
Photolysis: -

Bioaccumulation

Partition coefficient octanol/water:

The partition coefficient octanol/water was found by using
ChemSpider. [Reference Il]

Log D = -2
pH: 7.4
Method: predicted data generated using ACD/Labs

Bioconcentration factor (BCF):
The bioconcentration factor was found by using ChemSpider.
[Reference II]

BCF =1
pH: 7.4
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Method: predicted data generated using ACD/Labs

Conclusion for bioaccumulation: Decitabine has low potential for
bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

PBT/vPvB assessment

References

I. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/informa

II. ChemSpider, LN01254469, data is provided by WuXi
LabNetwork (
http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.397844.html?rid=

)

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Obppnad férpackning
3 ar.

Beredd och spadd Iésning
Inom 15 minuter efter beredning skall koncentratet (i 10 ml sterilt
vatten for injektionsvatskor) spadas ytterligare med kall (2°C - 8°C)
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infusionsvatska. Denna beredda utspadda Iosning for intravenods
infusion kan forvaras vid 2°C - 8°C i upp till hdgst 3 timmar foljt av
upp till 1 timme vid rumstemperatur (20°C - 25°C) fore
administrering.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv skall produkten anvandas inom
den ovan rekommenderade tidsramen. Det ar anvandarens ansvar
att folja rekommenderad forvaringstid och betingelser och forsakra
sig att beredningen har skett under aseptiska férhallanden.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C.

Rekommendation for saker hantering

Hudkontakt med Iosningen bor undvikas och skyddshandskar skall
anvandas. Standardrutiner for hantering av cytotoxiska lakemedel
skall tillampas.

Beredningsanvisning

Pulvret skall beredas aseptiskt med 10 ml vatten for
injektionsvatskor. Efter beredning innehaller varje ml cirka 5 mg
decitabin med pH 6,7 till 7,3. Inom 15 minuter efter beredning skall
|losningen spadas ytterligare med kall infusionsvatska
(natriumklorid 9 mg/ml [0,9 %] injektionsvatska, losning eller
glukos 5 % injektionsvatska, 10sning) till en slutgiltig koncentration
av 0,15 till 1,0 mg/ml. For hallbarhet och férsiktighetsatgarder vid
lagring efter beredning, se avsnitt Hallbarhet, forvaring och
hantering.

Dacogen bor inte infunderas genom samma intravendsa
tillforsel/slang som andra lakemedel.
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Sarskilda anvisningar for destruktion
Destruktion

Detta lakemedel ar endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel
eller avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.
Forpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning 50 mg Vitt till
nastan vitt frystorkat pulver.
1 styck injektionsflaska (fri prissattning), EF
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