I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Dacogen 50 mg por oldatos infGiziohoz val6 koncentratumhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg decitabin por oldatos infiizidhoz val6 koncentratumhoz injekcios livegenként.

10 ml injekcidhoz valé vizzel torténd feloldas utan a koncentratum 5 mg decitabint tartalmaz
milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok
0,29 mmol natriumot (E524) tartalmaz injekcios livegenként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz (por infiizidhoz)

Fehér vagy csaknem fehér szinti liofilizalt por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Dacogen olyan, Gjonnan diagnosztizalt de novo vagy szekunder akut myeloid leukaemiaban (AML)
szenvedo felndtt betegek szamara javallott, az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) beosztasa szerint
meghatarozva, akik nem alkalmasak a standard indukcios kemoterapiara.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Dacogen alkalmazasat kemoterapias gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett
kell elkezdeni.

Adagolas
A Dacogen egy kezelési ciklus soran 20 mg/testfeliilet m? adagban, 1 6ra alatt, intravénas infuzidban

adando, 5 egymast kdvetd napon ismételve (azaz kezelési ciklusonként 6sszesen 5 adag). A teljes napi
adag nem haladhatja meg a 20 mg/m?-t, és kezelési ciklusonként az 6sszdozis nem haladhatja meg a
100 mg/m?-t. Ha egy adag kimaradt, a kezelést amilyen hamar csak lehet, folytatni kell. A ciklust a
beteg klinikai valaszatol és az észlelt toxicitastol fliggden 4 hetente kell ismételni. Ajanlott, hogy a
beteg legalabb 4 ciklusnyi kezelésben részesiiljon, bar a teljes vagy részleges remisszio eléréséhez
tobb mint 4 ciklusnyi kezelésre is sziikség lehet. A kezelés mindaddig folytathato, amig a beteg valaszt
mutat, amig az a beteg szamara elény0os vagy a betegség stabil allapotban tarthato, azaz nincs
nyilvanvalo progresszio.

Ha 4 ciklus utan a beteg hematologiai értékei (pl. vérlemezkeszam vagy abszolut neutrophil szam)
nem térnek vissza a kezelést megel6z0 szintre, vagy ha a betegség progredial (a blasztok szama a
periférian emelkedik vagy a csontveld blaszt szama romlik), a beteg nem reagalonak tekinthetd, €s
meg kell fontolni més, a Dacogen-t6l eltérd kezelési lehetéség alkalmazasat.

A hanyinger és hanyas megeldzését célzo premedikacio rutinszeriien nem ajanlott, de sziikség esetén
alkalmazhato.



A myelosuppressio és komplikacioinak kezelése

A myelosuppressio és a myelosuppressiohoz kapcsolddd nemkivanatos hatasok (thrombocytopenia,
anaemia, neutropenia ¢s lazas neutropenia) gyakoriak mind a kezelt, mind a kezeletlen AML-ben
szenvedo betegeknél. A myelosuppressio komplikacidi kozé tartoznak a fert6zések és vérzés. A
kezelés késleltetheto a kezeldorvos dontése szerint, ha a betegnél myelosuppressidhoz tarsulo, az
alabbiakban felsorolt komplikaciok figyelhet6k meg:

o lazas neutropenia (a testhdmérséklet > 38,5°C és az abszolut neutrophil szam < 1000/pl),

o aktiv viralis, bakterialis vagy gombas fert6zés (azaz ami intravénas, fert6z¢s elleni kezelést vagy
extenziv szupportiv kezelést igényel),

o vérzés (25 000/ul alatti vérlemezkeszam mellett kialakuld gastrointestinalis, genito-urinalis,

pulmonalis vagy barmilyen kdzponti idegrendszeri vérzés).

A Dacogen-kezelés jra kezdhetd, mihelyt ezek az allapotok javultak, vagy megfelel6 kezeléssel
(fertdzés elleni kezelés, transzfuziok vagy novekedési faktorok) stabilizalodtak.

Klinikai vizsgalatokban a Dacogen-t kapo betegek megkozelitleg egyharmadanal volt sziikség az
adag késobbi beadasara. Az adag csokkentése nem ajanlott.

Gyermekek és serdiilok

A Dacogen nem alkalmazhato AML-ben szenved6 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél, mert a
hatasossagat nem igazoltdk. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontokban
talalhato.

Mdjkarosodas

Majkarosodott betegeken nem végeztek vizsgalatokat. Majkarosodott betegeken a d6zismodositas
sziikségességét nem értékelték. Ha a majfunkcié romlasa kovetkezik be, a betegeket gondosan
ellendrizni kell (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodott betegeken nem végeztek vizsgalatokat. Vesekarosodott betegeken a dozismodositas
sziikségességét nem értékelték (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazas médja
A Dacogen intravénas infizioban adand6. Centralis vénas kaniil nem sziikséges. A gyogyszer
alkalmazasa elotti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A decitabinnal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni tilérzékenység.
Szoptatas (1asd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Myelosuppressio

A myelosuppressio és a myelosuppressio szovodményei, beleértve a fertézéseket és a vérzést, amely
AML-ben szenvedd betegeknél fordul eld, a Dacogen-kezelés mellett sulyosbodhatnak. Ezért a
betegnél akar haldlos kimeneteli stilyos fert6zések (barmely korokozo altal okozott, mint bacterialis,
mycoticus és viralis) fokozott kockazata all fenn (lasd 4.8 pont). A betegek fertdézésekre utalo jeleit és
tiineteit monitorozni €s azonnal kezelni kell.

Klinikai vizsgalatokban a betegek tobbségénél a vizsgalat megkezdésekor 3/4-es sulyossagi foku
myelosuppressio volt. A myelosuppressio sulyosbodasat tobb betegnél és gyakrabban figyelték meg a
vizsgalat megkezdésekor 2-es stilyossagi foku eltérésii betegek kdrében mint a vizsgalat
megkezdésekor 1-es vagy 0-as stlyossagi foku eltérésii betegeknél. A Dacogen altal okozott
myelosuppressio reverzibilis. Rendszeresen ellendrizni kell a teljes vérképet €s a thrombocytaszamot,



amint az klinikailag javasolt, illetve mindegyik kezelési ciklus elott. Myelosuppressio vagy
szovodményeinek megjelenésekor a Dacogen-kezelést meg lehet szakitani és/vagy szupportiv
kezeléseket kezdeni (1asd 4.2 és 4.8 pont).

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek ¢s tiinetek

Fert6zéses etioldgia jeleit nem mutato interstitialis tiidobetegség (interstitial lung disease [ILD])
eseteit (beleértve a tiidogyulladassa és tiidofibrosissa alakuld pulmonalis infiltratumokat is) jelentették
decitabinnal kezelt betegeknél. Az ILD kizérasa érdekében koriiltekintd kivizsgalas sziikséges az
olyan betegeknél, akiknél a pulmonalis tiinetek hirtelen kialakuldsa vagy megmagyardzhatatlan
sulyosbodasa kovetkezik be. Ha az ILD diagndzisa megerdsitésre keriil, megfeleld kezelést kell
kezdeni (lasd 4.8 pont).

Majkarosodas

Maijkarosodasban szenvedo betegeknél torténd alkalmazasat nem vizsgaltak. A Dacogen-t Ovatosan
kell alkalmazni méjkarosodasban szenvedd betegeknél, és akiknél méjkarosodasra utalo jelek vagy

tiinetek alakulnak ki. Majfunkcios vizsgalatokat kell végezni a terapia megkezdése el6tt €s minden

kezelési ciklus el6tt, valamint ahogy ez klinikailag javasolt (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekérosodas

Stulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél torténd alkalmazasat nem vizsgaltak. A Dacogen-t
ovatosan kell alkalmazni sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance [CrCl]
< 30 ml/perc). Vesefunkcios vizsgalatokat kell végezni a terapia megkezdése eldtt ¢s minden kezelési
ciklus el6tt, valamint ahogy ez klinikailag javasolt (1asd 4.2 pont).

Szivbetegség
Azokat a betegeket, akiknek a kortorténetében sulyos pangésos szivelégtelenség vagy klinikailag

instabil szivbetegség szerepelt, kizartak a klinikai vizsgalatokbdl, ezért a Dacogen biztonsagossaga és
hatasossaga ezeknél a betegeknél nem igazolt. Cardialis decompensatioval jard cardiomyopathia
eseteit jelentették a forgalomba hozatalt kovetden, amelyek bizonyos esetekben a kezelés
megszakitasa, doziscsokkentés vagy korrektiv kezelés utan reverzibilisek volt. A betegeknél,
kiilonosképpen akiknek kortorténetében szivbetegség szerepel, monitorozni kell a szivelégtelenség
jeleit és tiineteit.

Differencialodasi szindroma

Differencialodasi szindroma (mas néven retinsav-szindroma) eseteit jelentették decitabint kapo
betegeknél. A differencialodasi szindroma halalos kimenetelt lehet (1asd 4.8 pont). A tlinetek vagy a
differencialodasi szindromara utald jelek els6 megjelenésekor nagy dozisu, intravénas kortikoszteroid-
kezelés és hemodinamikai monitorozas mérlegelendd. A Dacogen-kezelés atmeneti felfiiggesztése
megfontolando a tiinetek rendezddéséig és tjrakezdése esetén eldvigyazatossag javasolt.

Osszetevék

Ez a gyogyszer 0,5 mmol kéaliumot tartalmaz injekcios iivegenként. Az intravénas infizi6 céljara
szolgalo oldat elkészitése ¢és higitasa utan a készitmény adagonként kevesebb mint 1 mmol (39 mg)
kaliumot tartalmaz, azaz 1ényegében ,,kaliummentes”.

Ez a gyogyszer 0,29 mmol (6,67 mg) natriumot tartalmaz injekcids tivegenként. Az intravénas infuzid
céljara szolgalo oldat elkészitése és higitdsa utan a készitmény 13,8 mg-138 mg (0,6-6 mmol)
natriumot tartalmaz adagonként (a higitashoz hasznalt infuzids oldattol fiiggéen), ami a WHO altal
felnétteknek ajanlott maximalis napi 2 g natrium bevitel 0,7-7%-anak felel meg.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A decitabinnal szabalyszer klinikai gyogyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Fennall a gy6gyszerkolcsonhatas lehetdsége olyan anyagokkal, amelyeket szintén a szekvencialis
foszforilacio aktival (intracellularis foszfokinaz aktivitason keresztiil) és/vagy amelyeket a decitabin
inaktivalasaban résztvevo enzimek metabolizaljak (pl. citidin deaminaz). Kovetkezésképpen az ilyen
hatéanyagok ¢€s a decitabin egyidejli adasakor eldvigyazatossag sziikséges.



Egyiitt alkalmazott gydgyszerek hatisa a decitabinra
A citokréom (CYP) P450-hez kapcsolodd metabolikus interakciok nem varhatéak, mivel a decitabin
metabolizmusa nem ezen a rendszeren, hanem az oxidativ deaminacion keresztiil zajlik.

Decitabin hatdsa az egyiitt alkalmazott gyogyszerekre

Mivel a decitabin in vitro plazmafehérjéhez torténd kotddése alacsony (< 1%), igy nem valdszin,
hogy kiszoritand az egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket a fehérjekotodésiikrdl. A decitabint in vitro
a P-gp-medialta transzport gyenge gatldjanak talaltak, ezért nem varhatd, hogy hatassal lenne az
egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek P-gp-medialta transzportjara (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nOk/Fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

A decitabin genotoxicitasi potencialja (lasd 5.3 pont) miatt a fogamzoképes ndknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és keriilniiik kell a teherbeesést a Dacogen-kezelés alatt és a
kezelés befejezését kdvetden 6 honapig. A Dacogen-kezelés alatt és a kezelés befejezését kdvetden
3 honapig a férfiaknak is hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és ajanlott a gyermeknemzés
elkeriilése (1asd 5.3 pont).

A decitabin hormonalis fogamzasgatlokkal torténd egyiittes alkalmazéasat nem vizsgaltak.

Terhesség
Terhes ndkon torténd Dacogen alkalmazasra nincs megfeleld adat. A vizsgalatokban kimutattdk, hogy

a decitabin teratogén patkdnyokon és egereken (lasd 5.3 pont). Embernél a potencialis kockazat nem
ismert. Allatkisérletek eredményei és a hatasmechanizmusa alapjan a Dacogen-t nem szabad
alkalmazni terhesség alatt és olyan fogamzoképes ndknek, akik nem hasznalnak hatékony
fogamzasgatlast. A kezelés megkezdése el6tt minden fogamzoképes ndnek terhességi tesztet kell
végeznie. A beteget fel kell vilagositani a magzatra gyakorolt lehetséges kockazatrol, ha a Dacogen-t
terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg teherbe esik, amikor ezt a gyogyszert kapja.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a decitabin, illetve metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. A Dacogen

ellenjavallt szoptatés alatt, ezért ha ezzel a gyogyszerrel torténd kezelésre van sziikség, a szoptatast
abba kell hagyni (lasd 4.3 pont).

Termékenység )
A decitabin termékenységre gyakorolt hatdsarol nem allnak rendelkezésre humén adatok. Allatokon

végzett, nem klinikai vizsgalatokban a decitabin megvaltoztatja a himek termékenységét valamint
mutagén. A Dacogen-kezelés kdvetkeztében fellépd meddoség lehetdsége miatt javasolni kell, hogy
férfiak a sperma konzervalassal, illetve fogamzoképes nok a petesejt fagyasztassal kapcsolatos
tanacsadast keressék fel a kezelés megkezdése elott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Dacogen kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeket fel kell vilagositani arrol, hogy nemkivanatos hatasokat, példaul anaemiat
tapasztalhatnak a kezelés alatt. Ezért gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor ovatossag ajanlott.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa
A leggyakoribb, jelentett gyogyszer-mellékhatasok (> 35%) a 14z, anaemia és thrombocytopenia.

A leggyakoribb, 3-4-es stlyossagi foku gyodgyszer-mellékhatasok (= 20%) voltak: pneumonia,
thrombocytopenia, neutropenia, lazas neutropenia és anaemia.



Klinikai vizsgélatokban a Dacogen-nel kezelt betegek 30%-anal és a komparatorral kezelt terapias
agon a betegek 25%-anal jelentkezett a kezelés alatt vagy a vizsgalati készitmény utols6 adagjat
kovetd 30 napon beliil halalos kimenetelii mellékhatas.

A Dacogen kezelési csoportban a kezelés mellékhatas miatti megszakitds incidencidja magasabb volt a
nok, mint a férfiak esetében (43% versus 32%).

A mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Dacogen-nel kezelt 293 AML betegnél jelentett mellékhatasokat az 1. tablazat sszegzi. A kdvetkezo
tablazat az AML klinikai vizsgalatokbol és a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokbol
szarmaz6 adatokat tartalmazza. A mellékhatasok gyakorisagi kategoria szerint vannak felsorolva. A
gyakorisagi kategdoridk meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 - < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

1. tablazat: Dacogen-nel dsszefiiggé mellékhatasok

Gyakorisag
Osszes 3-4-es
Gyakorisag sulyossagi | sulyossagi
Szervrendszeri (Osszes Gyégyszer- fok* fok®
kategoria fokozat) mellékhatasok (%) (%)
Fert6z06 betegségek és | nagyon pneumonia* 24 20
parazitafertézések gyakori hagytti fert6zés* 15 7
minden tovabbi fert6zés 63 39
(bacterialis, mycoticus és
viralis)™® <4
gyakori szeptikus sokk* 6 4
sepsis* 9 8
sinusitis 3 1
Jo-, rosszindulata és nem ismert differencialodasi nem ismert | nem ismert
nem meghatarozott szindroma
daganatok (beleértve a
cisztakat és polipokat
is)
Vérképzoszervi és nagyon lazas neutropenia* 34 32
nyirokrendszeri gyakori neutropenia 32 30
betegségek és tiinetek thrombocytopenia *© 41 38
anaemia 38 31
leukopenia 20 18
nem gyakori pancytopenia*® <1 <1
Immunrendszeri gyakori tulérzékenység, beleértve 1 <1
betegségek ¢és tiinetek az anaphylaxias reakciot is
f
Anyagcsere- és nagyon hyperglykaemia 13 3
taplalkozasi betegségek | gyakori
és tlinetek
Idegrendszeri nagyon fejfajas 16 1
betegségek €s tiinetek gyakori
Szivbetegségek és a nem gyakori cardiomyopathia <1 <1
szivvel kapcsolatos
tiinetek




Légzorendszeri, nagyon orrvérzes 14 2
mellkasi és gyakori
mediastinalis nem ismert interstitialis tiid6betegség | nem ismert | nem ismert
betegségek ¢€s tlinetek
Emésztérendszeri nagyon hasmenés 31
betegségek ¢€s tiinetek gyakori hanyas 18 1
hanyinger 33 <1
gyakori stomatitis 7 1
nem ismert enterocolitis, beleértve a nem ismert | nem ismert
neutropenias colitist is,
typhlitis*
Maj- és epebetegségek, | nagyon rendellenes majfunkcio 11 3
illetve tiinetek gyakori
gyakori hyperbilirubinaemia® 5 <1
A bor és a bor alatti nem gyakori akut lazas neutrophil <1 NE
szovet betegségei €s dermatosis
tiinetei (Sweet-szindroma)
Altalanos tiinetek, az nagyon laz 48 9
alkalmazas helyén gyakori
fellépo reakciok

a

kivéve: pneumonia, hugyti fert6z¢s, sepsis, szeptikus sokk és sinusitis.

felsd léguti fert6zés, cellulitis, bronchitis, nasopharyngitis.

Beleértve a fertézéses eredetii enterocolitist is.

Beleértve a thrombocytopenidhoz tarsuld vérzést, beleértve a halalos eseteket is.

anaphylaxias sokk, anaphylactoid reakcid, anaphylactoid sokk.

gyakorisaga 11% volt az dsszes sulyossagi fokra és 2% a 3-4-es sulyossagi fokra.

*

NE = nem értelmezhetd

Beleértve a halalos kimenetelii eseteket is.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Haematologiai mellékhatasok
A Dacogen-kezeléssel 0sszefiiggd, leggyakrabban jelentett haematologiai mellékhatasok kozé

A Nemzeti Onkoldgiai Intézet (National Cancer Institute) a mellékhatasokra vonatkozd, kdzos terminologiai
kritériumok (Common Terminology Criteria for Adverse Events — CTCAE) szerint.

A leggyakrabban jelentett ,,tovabbi fert6zés” a DACO-016 vizsgalatban: oralis herpes, oralis candidiasis, pharyngitis,

A kovetkez6 preferalt kifejezések tartoznak bele: talérzékenység, gydgyszer-talérzékenység, anaphylaxias reakcio,

AML-ben és mielodiszplazias szindromaban (MDS) végzett klinikai vizsgalatokban a hyperbilirubinaemia jelentési

tartoztak: lazas neutropenia, thrombocytopenia, neutropenia, anaemia ¢s leukopenia.

A decitabinnal kezelt betegeknél sulyos, vérzéssel dsszefliggd mellékhatasokat jelentettek, amelyek
koziil néhany halalos kimenetelii volt, mint a stlyos thrombocytopeniaval dsszefliggd kdzponti
idegrendszeri vérzés (2%) és a gastrointestinalis vérzés (2%).

A haematologiai mellékhatasokat a teljes vérkép rutin ellendrzésével, illetve a szupportiv kezelések
korai alkalmazasaval kell kezelni. A szupportiv kezelések koz¢ tartozik az antibiotikumok
profilaktikus alkalmazésa és/vagy a novekedési faktorok adéasa (pl. G-CSF) neutropenia esetén,
anaemia vagy thrombocitopenia esetén a transzfuizié a szakmai ajanlasoknak megfeleld alkalmazasa.
Azokat a helyzeteket, amikor a decitabin-kezelést késleltetni kell, lasd a 4.2 pontban.

Fert6z6 betegségek és parazitafertézések

A decitabinnal kezelt betegeknél akar halalos kimentellel jaro, sulyos fertézéssel dsszefiiggd
mellékhatasokat jelentettek, mint szeptikus sokk, sepsis, pneumonia és tovabbi fert6zések (viralis,
bacterialis és mycoticus).



Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A decitabinnal végzett kezelés alatt enterocolitist, beleértve a neutropenias colitist is, valamint
typhlitist jelentettek. Az enterocolitis szeptikus szovodményekhez vezethet, és végzetes kimenetelli
lehet.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Fert6zéses etiologia jeleit nem mutato interstitialis tiidobetegség (interstitial lung disease [ILD])
eseteit (beleértve a tiidogyulladassa és tlid6fibrosissa alakuld pulmonalis infiltratumokat is) jelentették
decitabinnal kezelt betegeknél.

Differencialodasi szindroma

Differencialodasi szindroma (mas néven retinsav-szindroma) eseteit jelentették decitabint kapo
betegeknél. A differencialodasi szindroma halalos kimeneteli lehet, a tiinetek €s a klinikai jelek a
kovetkezok lehetnek: 1€gzési zavar, pulmonalis infiltratumok, laz, kitités, tid6ddéma, periférias
06déma, gyors testtomeg-ndvekedés, pleuralis effusio, pericardialis effusio, hypotonia és vesemiikodési
zavar. A differencialodasi szindroma kialakulhat leucocytosissal egyidejlileg vagy anélkiil. Kapillaris
szivargas szindroma és coagulopathia szintén el6fordulhat (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozd biztonsagossagi értékelés egy fazis I/11 vizsgalat
korlatozott biztonsagossagi adatain alapul, melyben a Dacogen farmakokinetikajat, biztonsagossagat
¢és hatasossagat értékeltek relabald vagy refrakter AML-ben szenvedd (n = 17) gyermekgyogyaszati
betegeknél (1-14 éves) (lasd 5.1 pont). Nem figyeltek meg 0j biztonsagossagi szignalt ebben a
gyermekgydgyaszati vizsgalatban.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincsen kozvetlen tapasztalat a human tiladagolassal, és nincs ismert antidétuma. Azonban az
irodalomban kozzétett korai klinikai vizsgélatban a jovahagyott terapias adag tobb mint 20-szorosanal
fokozott myelosuppressiot jelentettek, beleértve a prolongalt neutropeniat és a thrombocytopeniat is. A
toxicitas valoszinileg a mellékhatasok sulyosbodasaként, els6sorban myelosuppressioként
manifesztalodik. A tiladagolést szupportiv kezelésekkel kell kezelni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, antimetabolitok, pirimidin analégok, ATC kod:
L01BCO8

Hatdsmechanizmus

A decitabin (5-aza-2'-deoxicitidin) egy citidin deoxinukleozid analog, amely alacsony dozisban
szelektiven gatolja a DNS metiltranszferazt, a gén promoterének hipometilaciojat eredményezve, ami
a tumorszuppresszor gének reaktivaciojaval jarhat, ami cellularis differencialodast vagy sejtoregedést
indukal, amelyet majd programozott sejthalal kdvet.

Klinikai tapasztalat
A Dacogen alkalmazasat nyilt, randomizalt, multicentrikus III. fazist vizsgalatban (DACO-016)
tanulmanyoztak tjonnan diagnosztizalt de novo vagy a WHO beosztas szerinti szekunder AML-ben




szenvedd betegeknél. A Dacogen-t (n = 242) dsszehasonlitottak mas, a kezeldorvos javaslata alapjan a
beteg valasztasa szerinti kezeléssel (treatment choice TC, n = 243), amely vagy pusztan szupportiv
kezelés (n = 28, 11,5%) vagy naponta egyszer, subcutan adott 20 mg/m? citarabin volt, 10 egymast
kdvetd napon, 4 hetente ismételve (n = 215, 88,5%). A Dacogen-t egy oras intravénas infizioban
adtak 20 mg/m?-es adagban naponta egyszer, 5 egymast kovetd napon, 4 hetente ismételve.

A standard indukcios kemoterapiara alkalmasnak tartott betegeket nem vontak be a vizsgalatba, amint
azt a kovetkez0, a vizsgalat megkezdésekor mért kiindulasi jellemzOk mutatjak. A kezelésbe bevont
(intent-to-treat, ITT) populacioban az életkor medianja 73 év volt (tartomany: 64-91 év). A vizsgalat
megkezdésekor a betegek 36%-a volt rossz citogenetikai kockazatu. A t6bbi beteg kozepes foku
citogetikai kockazatu volt. A kedvezo citogenetikaji betegeket nem vontak be a vizsgalatba. A
betegek 25%-anak az ECOG performance statusza >2 volt. A betegek 81%-anak volt jelentds
tarsbetegsége (pl. fertézés, szivbetegség, tiildobetegség). A Dacogen-nel kezelt betegek koziil

209 (86,4%) tartozott a fehér rasszhoz ¢s 33 (13,6%) volt azsiai.

A vizsgalat elsddleges végpontja a teljes talélés volt. A masodlagos végpont a teljes remisszids arany
volt, amit fliggetlen szakérto értékelt. A progressziomentes tilélés és eseménymentes talélés voltak a
harmadlagos végpontok.

Az ITT populacidban a teljes talélés median értéke 7,7 honap volt a Dacogen-nel kezelteknél, mig
5,0 honap a TC-karon kezelteknél (relativ hazard 0,85; 95%-os CI: 0,69; 1,04, p =0,1079). A
kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét, habar a tulélés trendje javulo volt, a
halalozas kockazata 15%-kal csokkent a Dacogen-karon (1. abra). Amikor a cenzoralast végezték a
potencialisan betegséget modositd kdvetkezd kezelés szempontjabol (igymint indukcios kemoterapia
vagy hipometilalo készitmény), a teljes tulélés értekelése a Dacogen-karon levoknél a haldlozasi
kockazat 20%-os csokkenését mutatta [HR = 0,80, (95%-os CI: 0,64; 0,99), p-értek = 0,0437)].

1. abra: Teljes talélés (ITT populacio)

1001
N halélozas(%) median 95%-0s CI
T X —  DACOGEN 242 197 (81) 7,7 (6,2,9,2)
i +oeeee Osszes TC 243 199 (82) 5,0 (4,3, 6,3)
go{
\
* o :
4 HR (95%-0s CI): 0,85 (0,69, 1,04)
\ Lograng p-érték: 0,1079
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Osszes TC 243 107 55 19 7 4 0



A tlélési adatok egy tovabbi évvel kés6bb végzett értékelésekor a Dacogen hatésa a teljes tilélésre
klinikai javulast mutatott a TC-karhoz képest (7,7 honap vs. 5,0 honap, relativ hazard = 0,82, 95%-os
CI: 0,68; 0,99, nominalis p-érték = 0,0373, 2. abra).

2. abra: A teljes tulélési adatok tovabbi értékelése (ITT populacio)
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Veszélyeztetett vizsgalati alanyok szama
DACOGEN 242 137 78 50 28 11 2 0 0
Osszes TC 243 107 68 35 20 10 4 2 0

Az ITT populacié elsédleges értékelése alapjan statisztikailag szignifikans kiilonbség volt a teljes
remissziot elérék aranyaban (CR + CRp) a Dacogen-kar betegeinek a javara, 17,8% (43/242) a
TC-karhoz képest, 7,8% (19/243). A kezelési kiilonbség 9,9% (95%-os CI: 4,07; 15,83), p= 10,0011
volt. A CR-t vagy CRp-t elérd betegeknél a legjobb valaszig eltelt id6 median értéke és a legjobb
valasz idGtartamanak medianja 4,3, illetve 8,3 honap volt. A progressziomentes tilélés szignifikansan
hosszabb volt a Dacogen-karon 1év6 betegeknél, 3,7 honap (95%-os CI: 2,7; 4,6) a TC-kar betegeihez
képest, 2,1 honap (95%-os CI: 1,9; 3,1), relativ hazard 0,75 (95%-os CI: 0,62; 0,91), p = 0,0031.
Ezeket az eredményeket, valamint a tovabbi végpontokat a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat: A DACO-016 vizsgalat egyéb hatasossagi végpontjai (ITT populacié)

TC (kombinalt
Dacogen csoport)
Kimenetel n =242 n =243 p-érték
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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PFS* 3,7 2,1 0,0031
(2,7;4,6)° (1,9; 3,1
HR =0,75
(0,62; 0,91)°

CR = teljes remisszid; CRp = teljes remisszio6 részleges thrombocyta regeneracioval; EFS (event-free
survival) = eseménymentes tulélés; PFS (progression-free survival) = progressziomentes tilélés; OR (odds
ratio) = esé¢lyhanyados; HR (hazard ratio) = relativ hazard

- =nem értékelhetd
a

b

hénap medianként jelentett
95%-o0s konfidencia intervallum

A teljes tulélés €s a teljes remisszios arany az eldzetesen meghatarozott betegséghez kapcsolt
alcsoportokban (pl. citogenetikai kockazat, Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] szerinti
érték, életkor, AML tipusa ¢€s a vizsgalat megkezdésekor mért csontveldi blaszt szam) 6sszhangban
volt a teljes vizsgalati populécié eredményeivel.

A Dacogen alkalmazasat kezdeti kezelésként is értékelték egy nyilt, egykaru II. fazisu vizsgalatban
(DACO-017), 55, 60 évesnél idosebb, WHO beosztas szerinti AML-ben szenvedo betegeknél. Az
elsddleges végpont a teljes remisszio (complete remission, CR) volt, amit fliggetlen szakérto értékelt.
A vizsgalat masodlagos végpontja a teljes talélés volt. A Dacogen-t 1 6ras intravénas inflzidban,

20 mg/m?-es dézisban adagoltak naponta egyszer, 5 egymast kovetd napon, 4 hetenként ismételve. Az
ITT értékelésekor 23,6%-0s (95%-o0s CI: 13,2, 37) CR aranyt figyeltek meg 13/55 Dacogen-nel kezelt
betegnél. A CR-ig eltelt id6 medianja 4,1 honap volt, és CR id6tartamanak median értéke 18,2 honap
volt. A teljes talélés medianja 7,6 honap (95%-os CI: 5,7; 11,5) volt az ITT populacidoban.

A Dacogen hatasossagat és biztonsagossagat akut promyelocytas leukaemiaban vagy kdzponti
idegrendszeri leukaemiaban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiildk

Egy nyilt, multicentrikus I/II. fazist vizsgalat értékelte a Dacogen biztonsagossagat és hatasossagat,
citarabinnal torténé szekvencialis alkalmazas esetén, legalabb 1 honapos, de 18 évesnél fiatalabb,
relabdlé vagy refrakter AML-ben szenvedd gyermekeknél. Osszesen 17 beteget vontak be, akik ebben
a vizsgalatban 20 mg/m? Dacogen-t kaptak, melybdl 9 beteg 1 g/m? citarabint kapott, 8 betegnél a
maximalisan toleralhat6 2 g/m? dozisban alkalmazték a citarabint. Minden betegnél megszakitottdk a
vizsgalati kezelést. A kezelés megszakitasanak az okai a betegség progresszidja (12 [70,6%] beteg), a
betegek transzplantaciora keriilése (3 [17,6%]), a vizsgald dontése (1 [5,9%]) és ,,egyéb” (1 [5.9%]) ok
volt. A jelentett mellékhatasok 6sszhangban alltak a Dacogen feln6tteknél megismert biztonsagossagi
profiljaval (lasd 4.8 pont). A negativ eredmények alapjan a Dacogen-t nem szabad 18 évesnél
fiatalabb, AML-ben szenvedd gyermekeknél alkalmazni, mivel a hatdsossdgot nem igazoltak (lasd
4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A decitabin populacios farmakokinetikai tulajdonsagait 3 klinikai vizsgalatbol Gsszesitették, amit
45 AML-ben szenvedd vagy myelodysplasias (MDS) betegen végeztek, 5 napos kezelési rend
alkalmazasaval. Minden vizsgalatban, az els6 kezelési ciklus 5. napjan értékelték a decitabin
populacios farmakokinetikajat.

Eloszlés

A decitabin farmakokinetikajat 1 oras intravénas infuziodban tortént beadas utan, linearis, két
kompartmenes modellel irtak le, amit gyors kiiiriilés jellemzett a kdzponti megoszlasi térbol, és
viszonylag lasst eloszlas a periférias térbdl. Egy atlagos beteg (70 kilogrammos testtémeg/1,73 m’*—es
testfelszin) esetén a decitabin farmakokinetikai tulajdonsagait a 3. tablazat tartalmazza.
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3. tablazat:Populacidszintii farmakokinetikai analizis 6sszegzése egy atlagos beteg esetén, aki
naponta 1 éras Dacogen infliziot kap 20 mg/m? adagban, 5 napon at, 4 hetenként

Paraméter? Szamitott érték 95%-0s CI
Cmax (ng/ml) 107 88,5-129
AUCym (ngeh/ml) 580 480 - 695
ti2 (perc) 68,2 54,2 -79.,6
Vdss (1) 116 84,1 — 153
CL (I/h) 298 249 - 359

® A teljes adag ciklusonként 100 mg/m2 volt.

A decitabin linearis farmakokinetikat mutat intravénas infizids beadast kovetden, a dinamikus
farmakokinetikai tulajdonsagok az idotol fiiggetlenek voltak (azaz nem valtoztak ciklusrol ciklusra), és
nem figyeltek meg akkumulaciot ezen adagolasi rend mellett. A decitabin plazmafehérjéhez torténd
kotodése elhanyagolhato (< 1%). A decitabin Vdgs-je rakos betegeknél nagy, ami arra utal, hogy a
periférias szovetekbe is eloszlik. Nincs arra vonatkozd bizonyiték, hogy ez fliiggene a kortol,
kreatinin-clearance-tdl, §sszbilirubinszinttdl vagy a betegségtol.

Biotranszformacid

A decitabint intracellularisan a foszfokindz szakaszos foszforizacidval aktivalja a megfeleld
trifoszfattd, amit azutdn a DNS polimeraz beépit. /n vitro metabolikus adatok és emberen végzett
tomegegyensulyi vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy a citokrom P450 rendszer nem vesz részt
a decitabin metabolizmusaban. A metabolizmus elsddleges utvonala valoszintileg a citidin
deaminazzal torténé deaminalas a majban, vesében, bélhamsejtekben €s a vérben. Az emberen végzett
tomegegyensulyi vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a valtozatlan decitabin, a plazma teljes
radioaktivitasanak megkozelitdleg 2,4%-aért felel. A {6 keringé metabolitok nem tlinnek
farmakologiailag aktivnak. Ezen metabolitok jelenléte a vizeletben a magas teljes test clearance-szel és
a vizelettel valtozatlan formaban torténd alacsony decitabin-iiriiléssel egyiitt (az adag kb. 4%-a) arra
utalnak, hogy a decitabin érzékelhetden in vivo metabolizalodik. In vitro vizsgalatok azt mutattak,
hogy a decitabin a maximalis terapids adag 20-szorosat meghalad6 plazmakoncentracidig (Cmax) nem
gatolja és nem indukalja a CYP450 enzimeket. Ennélfogva a CYP-medialta gyogyszerek
metabolizmusaval térténd interakcidé nem varhato, és nem valoszinii, hogy a decitabin kdlcsonhatasba
1ép az ezen az Giton metabilizalddo hatdanyagokkal. Tovabba az in vitro adatok azt mutatjék, hogy a
decitabin gyenge szubsztratja a P-gp-nek.

Eliminacid

A rékos betegekben az intravénds beadast koveto atlagos plazma-clearance > 200 1/6ra volt, mérsékelt
egyénenkénti valtozékonysaggal (a variacios koefficiens [coefficient of variation: CV] kb. 50%). A
decitabin eliminaciojaban, tigy tiinik, csak kis szerepet jatszik a valtozatlan formajua {irtilés.

A tomegegyensulyi vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a rakos betegeknek beadott radioaktiv
4C-decitabin 90%-a (4% valtozatlan forméaban) a vizelettel valasztodik ki.

Tovabbi informacid kiilénleges betegcsoportokra vonatkozdan

A vese- vagy majkarosodasnak, nemnek, életkornak vagy rassznak a decitabin farmakokinetikajara
gyakorolt hatasat szabalyszerlien nem vizsgaltak. A specialis betegcsoportokra vonatkozé informaciot
a fent ismertetett 3 vizsgélat farmakokinetikai adataibol és egy, MDS-es betegeken végzett 1. fazist
vizsgalatbol szarmaztattak (N = 14; 15 mg/m? x 3-0rés, nyolcoranként x 3 naponta).

Idosek
A populécios farmakokinetikai értékelés azt mutatta, hogy a decitabin farmakokinetik4ja nem fiigg az
életkortol (vizsgalt életkor tartomany 40-87 év; a median 70 év volt).
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Gyermekek és serdiilok

A decitabin populacios farmakokinetikai értékelése azt mutatta, hogy testméretre torténd szamitas utan
nincs kiilonbség a decitabin farmakokinetikajaban a gyermekgyogyaszati AML-ben szenvedo betegek
és a feln6tt, AML-ben vagy MDS-ben szenved6 betegek esetében.

Nem
A decitabin populacios farmakokinetikai értékelése nem mutatott semmilyen klinikailag relevans
kiilonbséget a férfiak és nék kozott.

Rassz
A legtobb vizsgalt beteg fehérborii volt. Ennek ellenére, a decitabin populacios farmakokinetikai
értékelése azt mutatta, hogy a rassznak nincs nyilvanvalo hatasa a decitabin expoziciora.

Mdjkarosodds

A decitabin farmakokinetikajat szabalyszeriien nem vizsgaltak majkarosodott betegeknél. Emberen
végzett tomegegyensulyi €s a fent ismertetett in vitro vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy a
CYP enzimek valosziniileg nem jatszanak szerepet a decitabin metabolizmusaban. Tovabba
populacios farmakokinetikai értékelésbdl szarmazd, korlatozott mennyiségii adatok arra utaltak, hogy
az 6sszbilirubinszint széles értéktartomanya ellenére nincs az 6sszbilirubinszinttél jelentdsen fiiggd
farmakokinetikai paraméter. Ennélfogva karosodott majfunkcioju betegek esetén nem valoszinii a
decitabin-expoziciora gyakorolt hatas.

Vesekarosodas

A decitabin farmakokinetikajat szabalyszerien nem vizsgaltak veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél. A korlatozott mennyiségii, decitabin populacios farmakokinetikai adat arra utal, hogy
nincs a normalizalt kreatinin-clearance-tdl (ami a vesemiikddés jelzdje) jelentdsen fiiggd
farmakokinetikai paraméter. Ennélfogva karosodott vesefunkcioju betegek esetén nem valoszinii a
decitabin-expoziciora gyakorolt hatas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szabalyszerti karcinogenitési vizsgalatokat nem végeztek a decitabinnal. A szakirodalombdl szarmazo
bizonyitékok arra utalnak, hogy a decitabinnak van karcinogén potencidlja. A hozzaférhetd in vitro és
in vivo vizsgalatok adatai megfelel6 mennyiségii bizonyitékot szolgaltatnak arra vonatkozdan, hogy
van a decitabinnak genotoxikus potencialja. A szakirodalombol szdrmazé adatok arra is utalnak, hogy
a decitabin a szaporodasi ciklus minden szakaszara artalmas, beleértve a fertilitast, a magzati fejlodeést
és a postnatalis fejlodést. A patkanyokon és nyulakon végzett, tobb ciklusos, ismételt dozistoxicitasi
vizsgalatok azt mutattak, hogy az elsddleges toxicitas a myelosuppressio volt, beleértve a csontveldre
kifejtett hatast, ami a kezelés felfliggesztésekor rendezddott. Gastrointestinalis toxicitast is
megfigyeltek, valamint a himek heresorvadasat, ami nem sz{int meg a felépiilési idszak alatt. A
decitabin adasa ujsziilott/fiatal patkanyokra hasonld altalanos toxicitast mutatott, mint az idésebb
egyedeken. Az 0jsziilott/fiatal patkanyok myelosuppressiot el6idézé adagokkal torténd kezelése nem
volt hatassal a neurobiologiai viselkedésre, fejlodésre és a szaporodo képességre. Lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroliasa
kalium-dihidrogén-foszfat (E340)
natrium-hidroxid (E524)

sosav (pH beallitasahoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
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6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
3 év.

Elkészitett és higitott oldat

A (10 ml steril injekcidohoz valo vizben) elkészitett koncentratumot a feloldas utan 15 percen beliil
tovabb kell higitani hiitott (2°C - 8°C) infizios oldatok hasznalataval. A beadast megelézéen ezt az
elkészitett, intravénas infuzids célra higitott oldatot 2°C - 8°C-on legfeljebb 3 6ran at, majd
szobahdmérsékleten (20°C - 25°C) legfeljebb 1 dran at tarolhato.

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt az ajanlott idon beliil fel kell hasznalni. A felhasznal6 a
felelds az ajanlott tarolasi idoért és feltételekért, valamint az aszeptikus koriilmények kozott torténd
feloldés biztositasaért.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25°C-on tarolando

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

20 ml-es, tiszta, atlatszo 1. tipusu tivegbdl késziilt, butil gumidugoval és mianyag kupakkal ellatott,
aluminium zarral lezart, injekcios liveg, 50 mg decitabin tartalommal.

A csomag tartalma: 1 injekcids liveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ajanlasok a biztonsagos kezelésre
Keriilni kell az oldat borrel valo érintkezését és védokesztytit kell viselni. A citotoxikus gyogyszerek
kezelésére vonatkozo standard eljarasokat kell alkalmazni.

Elkészitési folyamat
A port aszeptikusan 10 ml injekcidhoz valo vizzel kell feloldani. A feloldas utan ml-enként
megkozelitdleg 5 mg decitabint tartalmaz, melynek pH-ja 6,7-7,3. Az oldatot az elkészités utan hiitott

crcr

vagy 5%-os gliikkdz oldatos injekcid) 15 percen beliil tovabb kell higitani, a 0,15 — 1,0 mg/ml-es végs6
koncentracidig. A feloldast kdvetd felhasznalhatosagi id6tartamra €s tarolasra vonatkozoan lasd a
6.3 pontot.

A Dacogen-t nem szabad mas gyogyszerekkel azonos intravénas szereléken at infundalni.

Megsemmisités
Az injekcios tiveg kizarolag egyszeri felhasznaldsra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer,

illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasoknak megfeleléen kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/792/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. szeptember 20.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2017. majus 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovadhagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, ktelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszerligyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

19



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Dacogen 50 mg por oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz
decitabin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg decitabin injekcios iivegenként.
A feloldas utan 1 ml koncentratum 5 mg decitabint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: kalium-dihidrogén-foszfat (E340), natrium-hidroxid (E524) és sosav.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag egyszeri hasznalatra.
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Bontatlan injekcios tiveg. Legfeljebb 25°C-on tarolando.
Az elkészitett ¢és higitott gyogyszer lejarati idejére vonatkozdan olvassa el a tajékoztatot.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/792/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Dacogen 50 mg por oldatos infuzidhoz
decitabin
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Dacogen 50 mg por oldatos inftizidhoz valé koncentratumhoz
decitabin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Dacogen és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Dacogen alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Dacogen-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Dacogen-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Dacogen és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Milyen tipusi gyégyszer a Dacogen?
A Dacogen egy daganatellenes gyogyszer. A ,,decitabin” elnevezésli hatdanyagot tartalmazza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Dacogen?

A Dacogen-t az ugynevezett akut mieloid leukémia (AML), egy bizonyos daganattipus kezelésére
hasznaljak. Ez a daganattipus a vérsejteket tamadja meg. Dacogen-t fog kapni, ha Onnél AML-t
diagnosztizdlnak. Kizarolag felnétteknél alkalmazzak.

Hogyan hat a Dacogen?
A Dacogen a daganatsejtek szaporodasat leallitja, meg is 6li azokat.

Beszeljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzd egészsegiigyi szakemberrel, ha barmilyen kérdése
van a Dacogen hatasaval, vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt gyogyszert irtak fel Onnek.

2. Tudnivalék a Dacogen alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Dacogen-t:

o ha allergias a decitabinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére,

o ha szoptat.

Ha bizonytalan abban, hogy a fent felsoroltak koziil valamelyik vonatkozik-e Onre, a Dacogen
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Dacogen alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, ha

o alacsony a vérlemezke-, vorosvértest- vagy fehérvérsejtszama,

° fertozése van,
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o majbetegsége van,
o sulyos vesebetegsége van,
o szivbetegsége van.

Ha bizonytalan abban, hogy a fent felsoroltak kéziil valamelyik vonatkozik-e Onre, a Dacogen
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

A Dacogen egy differencialodasi szindromanak nevezett sulyos immunreakciot okozhat (lasd 4. pont
,,Lehetséges mellékhatasok™).

Vizsgalatok vagy ellenérzések

A Dacogen-kezelés megkezdése eldtt és minden kezelési ciklus kezdetén vérvizsgalatokat fognak
végezni. Ezek a vizsgalatok annak ellendérzésére szolgalnak, hogy

o van-e Onnek elegendd vérsejtje, valamint

o maj- és vesemilkdodése megfeleld-e.

Beszélje meg kezeldorvosaval, hogy mit jelent a vérvizsgalat eredménye.

Gyermekek és serdiilok
A Dacogen 18 év alatti gyermekeknél vagy serdiiloknél nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Dacogen

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb
gyogyszereir6l. Beleértve a vény nélkiil beszerzett és gyogynovény-tartalmi készitményeket. Ez azért
szlikséges, mert a Dacogen befolyasolhatja néhany egyéb gyogyszer hatasat. Néhany egyéb gyogyszer
pedig befolyasolhatja a Dacogen hatasat.

Terhesség és szoptatas

o Ha terhes vagy szoptat, illetve fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.
o Ha terhes, nem szabad alkalmaznia a Dacogen-t, mivel az karosithatja a magzatot. Ha On

fogamzoképes nd, kezeldorvosa arra fogja kérni, hogy a Dacogen-kezelés megkezdése elott
végezzen terhességi tesztet. Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha terhes lesz a
Dacogen-kezelés alatt.

o Ne szoptasson, ha Dacogen-t alkalmaz. Ez azért sziikséges, mert nem ismert, hogy a gyogyszer
atjut-e az anyatejbe.

Férfiak és n6k termékenysége és a fogamzasgatlas

o A Dacogen alkalmazasa alatt a férfiaknak nem szabad gyermeket nemzenitiik.

o A férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés befejezését
kovetden legalabb 3 honapig.

o Beszéljen kezeldorvosaval, ha a kezelés megkezdése eldtt himivarsejtjeit konzervalni kivanja.

o A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és a
kezelés befejezését kdvetden 6 honapig.

o Beszéljen kezeldorvosaval, ha a kezelés megkezdése eldtt petesejtjeit le kivanja fagyasztatni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Féradtnak vagy gyengének érezheti magat a Dacogen alkalmazasa utan. Ha ez torténik, ne vezessen
gépjarmiivet, ne hasznaljon semmiféle szerszamot vagy ne kezeljen gépeket.

A Dacogen kiliumot és natriumot tartalmaz

o Ez a gyogyszer 0,5 mmol kéaliumot tartalmaz injekcios iivegenként. A gydgyszer elkészitése
utan adagonként kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz, azaz lényegében
,.kaliummentes”.
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o Ez a gyogyszer 0,29 mmol (6,67 mg) natriumot (a konyhaso/asztali s6 f6 dsszetevoje) tartalmaz
injekcids livegenként. A gyogyszer elkészitése utdn adagonként 13,8 mg-138 mg natriumot
tartalmaz, ami a WHO 4ltal felndtteknek ajanlott maximalis napi natriumbevitel 0,7-7%-anak
felel meg. Beszéljen kezeldorvosaval, ha alacsony sotartalmu diétat tart.

3. Hogyan kell alkalmazni a Dacogen-t?

Olyan orvos vagy gondozasat végzd egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek a Dacogen-t, akit az
ilyen tipusu gyogyszerek beadasara kiképeztek.

Mennyit kell alkalmazni?

o Kezeléorvosa fogja meghatarozni az On Dacogen adagjat. Ez fiigg a testmagassagatol és a
sulyatol (testfeliilet).

. Az adag 20 mg/testfeliilet m?.

o A Dacogen-t 5 napon 4t minden nap fogja kapni, azutan 3 hét gyogyszer nélkiil idészak
kovetkezik. Ezt kezelési ciklusnak nevezik, és ez 4 hetenként ismétlédik. Szokas szerint
legalabb 4 kezelési ciklust fog kapni.

o Kezeléorvosa halaszthatja az On adagjat és valtoztathatja a ciklusok teljes szamét attol fiiggden,
hogy hogyan reagal a kezelésre.

Hogyan adjak be a Dacogen-t?
Az oldatot vénaba (infizioként) adjak. Ez egy 6ra hosszaig fog tartani.

Ha az el6irtnal tobb Dacogen-t kapott

Ezt a gyogyszert a kezelGorvosa vagy egy, a gondozasat végzo egészségligyi szakember fogja beadni
Onnek. Abban a kevéssé valoszinii esetben, ha tiil sokat adnanak Onnek (taladagolas), kezeldorvosa
ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasokat és kezeli azokat.

Ha elfelejt elmenni a megbeszélt Dacogen-kezelésre
Ha kihagy egy megbesz¢lt iddpontot, amilyen hamar csak lehet, beszéljen meg egy masikat. Ahhoz,
hogy ez a gyogyszer a lehet6 leghatékonyabb legyen, fontos betartani az adagolasi rendet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A kovetkezé mellékhatasok jelentkezhetnek ezzel a gyogyszerrel

kapcsolatban.

Azonnal mondja el kezelorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha az
alabbi sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli:

. laz: ez a fehérvérsejtek alacsony szama kovetkeztében kialakulo fertézés jele lehet (nagyon
gyakori).
o mellkasi fajdalom vagy légszomj (1azzal vagy kohogéssel vagy anélkiil): ezek kovetkezd

betegségek jelei lehetnek: a tlidogyulladas (nagyon gyakori) vagy annak egy bizonyos forméja
(intersticialis tiidobetegség [gyakorisdga nem ismert]) vagy kardiomiopatia (szivizombetegség
[nem gyakori]), ami egyiitt jarhat a bokak, a kezek, a labak és a labfejek duzzanataval.

o vérzés, beleértve a székletben megjelend vért. Ez gyomor- vagy bélvérzés jele lehet (gyakori).

o nehezitett mozgas, beszéd, beszédértés vagy latas; hirtelen erds fejfajas, gorcs, a test barmely
részén zsibbadas vagy gyengeség. Ezek a koponyan beliili vérzés jelei lehetnek (gyakori).

o nehézlégzés, az ajkak duzzanata, viszketés vagy borkiiités. Ezek allergias (tilérzékenységi)

reakcio jelei lehetnek (gyakori).
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o sulyos immunreakci6 (differencialodasi szindroma), ami lazat, kohogést, nehézlégzést, kiiitést,
csokkent vizeletmennyiséget, alacsony vérnyomast, a karok vagy a labak duzzanatat és gyors
testtomeg-novekedést okozhat (nem ismert).

Azonnal mondja el kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha a fenti
sulyos mellékhatasok koziil barmelyiket észleli.

A Dacogen egyéb mellékhatasai

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

o hagynti fert6zés,

o a test barmely részen fellép6 tovabbi, baktérium, virus vagy gomba okozta fertézések,

o vérzés vagy konnyen kialakuld véralafutas — ezek a vérlemezkék szamanak csokkenését
(trombocitopénia) jelezhetik,

o faradtsag vagy sépadt kinézet — ezek a vordsvértestek szamanak csokkenését (anémia)

jelezhetik,

emelkedett vércukorszint,

fejtajas,

orrverzeEs,

hasmenés,

hanyas,

hanyinger,

laz,

rendellenes majfunkcio.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o a vér baktériumok okozta fertézése — ez a fehérvérsejtek alacsony szdmanak a jele lehet,
o gyulladt orriireg vagy orrfolyas, gyulladt arciiregek,

o fekélyek a szajban vagy a nyelven,

o magas bilirubinszint a vérben.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o vordsvértestek, fehérvérsejtek és vérlemezkék szamanak csdkkenése (pancitopénia),
o szivizombetegség,
. voros, kiemelkedd, fajdalmas foltok a béron, 1az, a fehérvérsejtszam emelkedése — ezek az akut

lazas neutrofil dermatozis vagy Sweet-szindroma jelei lehetnek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

o gyulladt bél (enterokolitisz, kolitisz és tiflitisz), olyan tiinetekkel, mint a hasi fajdalom, puffadas
vagy hasmenés. Az enterokolitisz vérmérgezéssel jaro (szeptikus) szovéddményekhez vezethet,
és végzetes kimenetelll lehet.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Dacogen-t tarolni?
o KezelGorvosa, a gondozasat végzo egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész felelds a

Dacogen tarolasaért.
o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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o A dobozon vagy az injekcios {ivegen feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhaté/EXP) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Legfeljebb 25°C-on tarolando.

o Az elkészités utan a koncentratumot 15 percen beliil hiit6tt infuzids oldatok hasznalataval
tovabb kell higitani. Az igy elkészitett higitott oldatot az alkalmazast megel6zden hiitében,
2°C - 8°C-on, legfeljebb 3 6ran at, majd szobahémérsékleten (20°C - 25°C) legfeljebb 1 6ran at
tarolhato.

o KezelGorvosa, a gondozasat végzo egészségligyi szakember vagy a gyogyszerész a felelds a fel
nem hasznalt Dacogen megfeleld megsemmisitéséért.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Dacogen?

o A készitmény hatdanyaga a decitabin. Injekcios tivegenként 50 mg decitabint tartalmaz. 10 ml
injekcidhoz valo vizzel torténd feloldas utan az oldatos infiizidhoz valé koncentratum
milliliterenként 5 mg decitabint tartalmaz.

. Egyéb 0sszetevok: kalium-dihidrogén-foszfat (E340), natrium-hidroxid (E524), sésav (pH
beallitasahoz). Lasd 2. pont.

Milyen a Dacogen kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Dacogen fehér vagy csaknem fehér por, oldatos infuzidhoz val6 koncentratumhoz. Az tivegbdl
késziilt 20 ml-es injekcios liveg 50 mg decitabint tartalmaz. Dobozonként 1 injekcios iiveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

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

janssenhu@its.jnj.com

28



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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EALGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TmA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

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

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tth: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrol részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
1. ELKESZITES

Keriilni kell az oldat borrel valo érintkezését és védokesztytit kell viselni. A citoxikus gyogyszerek
kezelésére vonatkozo standard eljarasokat kell alkalmazni.

A port aszeptikus koriilmények kozott, 10 ml injekcidhoz valo vizzel kell feloldani. A feloldas utan
milliliterenként megkdzelitdleg 5 mg decitabint tartalmaz, melynek pH-ja 6,7-7,3. Az oldatot az
natrium-klorid oldatos injekci6 vagy 5%-os gliikdz oldatos injekcio) 15 percen beliil tovabb kell
higitani a 0,15 — 1,0 mg/ml-es végsd koncentracioig.

A feloldast koveto felhasznalhatosagi idGtartamra €s tarolasra vonatkozoan lasd a betegtajékoztato
5. pontjat.

2. ALKALMAZAS

Az elkészitett oldatot 1 6ran at intravénasan infuzioban kell beadni.

3.  MEGSEMMISITES

Az injekcios iiveg kizarolag egyszeri felhasznalasra szolgal, a megmaradt oldatot meg kell
semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasoknak
megfelelden kell végrehajtani.
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