VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Dacogen 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas med stofni fyrir innrennslispykkni, lausn inniheldur 50 mg af decitabini.

Eftir blondun med 10 ml af vatni fyrir stungulyf inniheldur hver ml af innrennslispykkni 5 mg af
decitabini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hettuglas inniheldur 0,29 mmol af natrium (E524).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn (innrennslisstofn).

Hyvitt eda nanast hvitt frostpurrkad duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Dacogen er @tlad til medferdar fyrir fullorona sjuklinga med nygreint bratt mergfrumuhvitblaedi
(AML), i fyrsta sinn (de novo) eda afleitt (secondary) samkvamt skilgreiningu Alpjdda-
heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO), par sem st6dlud upphafsmedferd med krabbameinslyfjum a
ekki vid.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Dacogen medferd verdur ad hefja undir eftirliti laekna sem hafa reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Skammtar

Dacogen er gefid i medferdarlotu, skammturinn 20 mg/m? likamsyfirbords er gefinn med innrennsli i
blazd a 1 klukkustund, einu sinni & sélarhring i 5 sélarhringa samfleytt (p.e. alls 5 skammtar i hverri
medferdarlotu). Heildarskammtur & solarhring ma ekki fara yfir 20 mg/m? og heildarskammtur i
medferdarlotu ma ekki fara yfir 100 mg/m?. Ef skammtur gleymist skal hefja medferdina ad nyju svo
fljott sem audid er. Endurtaka skal lotuna a 4 vikna fresti med tilliti til kliniskrar svérunar sjuklingsins
og framkominna eiturverkana. Melt er med pvi ad sjuklingar fai ad lagmarki 4 medferdarlotur, en
engu ad sidur getur tekid lengri tima en 4 lotur ad na fram sjukdomshléi ad fullu eda ad hluta. Halda
ma medferd afram svo lengi sem sjiklingurinn synir svorun, hefur avinning af medferdinni eda
sjukdomsastand er stodugt, p.e. engin greinileg versnun a sér stad.

Ef blodgildi sjuklings (t.d. blodflagnafjoldi eda heildarfjoldi daufkyrninga) hafa ekki nad peim gildum
sem voru til stadar fyrir medferd, eftir 4 medferdarlotur, eda ef sjukdémur versnar (fjoldi kimfruma i
blodi eykst eda fjoldi kimfruma 1 merg eykst), ma lita svo 4 ad sjuklingurinn svari ekki medferdinni og
thuga atti adra medferdarmdguleika en Dacogen.

Ekki er melt med venjubundinni lyfjaforgjof til ad fyrirbyggja 6gledi og uppkdst, en gefa ma slika
medferd ef porfer a.



Medferd mergbceelingar og tengdra fylgikvilla

Mergbaling og aukaverkanir tengdar mergbaelingu (bl6oflagnafed, blodleysi, daufkyrningafed og
daufkyrningafaed med hita) eru algengar hja sjuklingum med AML, badi peim sem eru & medferd og
peim sem eru ekki & medferd. Fylgikvillar mergbalingar eru m.a. sykingar og bledingar.
Medferdarlaeknir getur tekid akvordun um ad seinka medferd ef sjuklingurinn feer eftirfarandi
fylgikvilla sem tengjast mergbelingu:

o Daufkyrningafaed med hita (hiti > 38,5°C og heildarfjoldi dautkyrninga < 1.000/pl)

o Virk veiru-, bakteriu- eda sveppasyking (p.e. sem parfnast medferdar med syklalyfjum til gjafar
i blaed eda umfangsmikillar studningsmedferdar)

o Blading (i meltingarvegi, i pvag eda kynfaerum, i lungum med bloédflagnafjolda < 25.000/ul eda
hvers kyns bleding i midtaugakerfi).

Meoferd med Dacogen ma halda afram pegar pessi einkenni hafa lagast eda astandid er ordid stoougt
med videigandi medferd (syklalyfjamedferd, blodgjof eda gjof vaxtarpatta).

{ kliniskum rannsoknum purfti ad fresta skammti hja u.p.b. pridjungi sjuklinganna sem fengu
Dacogen. Ekki er malt med pvi ad minnka skammt.

Born
Dacogen er ekki @tlad bornum < 18 dra med AML vegna pess ad ekki hefur verid synt fram 4 verkun.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar 1 koflum 4.8, 5.1 og 5.2.

Skert lifrarstarfsemi

Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjiklingum me0 skerta lifrarstarfsemi. Porf fyrir adlogun
skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi hefur ekki verid metin. Ef versnun verdur a
lifrarstarfsemi skal hafa naid eftirlit med sjuklingum (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi. borf fyrir adlogun
skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid metin (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof
Dacogen er gefid med innrennsli i blaad. Ekki er porf a inniliggjandi holedarlegg.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir decitabini eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Mergbeling

Mergbaling og fylgikvillar mergbaelingar, p.m.t. sykingar og blaedingar sem koma fyrir hja
sjuklingum med AML geta aukist vid Dacogen medferd. Pess vegna eru sjuklingar 1 aukinni haettu a
ad fa alvarlegar sykingar (sokum sjuikdomsvaldandi 6rvera eins og bakteria, sveppa og veira) sem geta
verid lifsheettulegar (sja kafla 4.8). Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum me0 tilliti til einkenna vegna
sykingar og medhondla an tafar.

{ kliniskum rannsoknum var meirihluti sjuklinganna med mergbealingu 4 stigi 3/4 vid grunnlinu. Hja
flestum sjuklingum med fravik a stigi 2 vid grunnlinu sast aukning mergbalingar og oftar en hja
sjuklingum med fravik a stigi 1 eda 0 vid grunnlinu. Mergbaling af voldum Dacogen er afturkraef.
Heildartalningu blodkorna og blodflagna skal gera reglulega, eftir pvi sem kliniskt 4stand gefur tilefni



til og fyrir hverja medferdarlotu. Pegar um mergbeaelingu eda fylgikvilla hennar er ad raeda, ma gera hlé
4 Dacogen medferd og/eda hefja studningsmedferd (sja kafla 4.2 og 4.8).

Kvillar i 6ndunarfzerum, brjostholi og midmaeti

Greint hefur verid fra tilvikum millivefslungnasjukdoms (p.m.t. lungnaiferdir, trefjavefslungnabodlga
og bandvefsmyndun i lungum) 4n einkenna um sykingarvald hja sjiklingum sem fa decitabin. Leggja
skal vandlegt mat & sjuklinga med brada byrjun eda oltskyrda versnun & einkennum fra lungum til ad
utiloka millivefslungnasjikdom. Ef millivefslungnasjuikdomur er greindur skal gripa til videigandi
medferdar (sja kafla 4.8).

Skert lifrarstafsemi

Notkun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er ekki vel pekkt. Gata skal varidar pegar Dacogen
er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda sjuklingum sem fa teikn eda einkenni skertrar
lifrarstarfsemi. Framkveama skal prof a lifrarstarfsemi adur en medferd er hafin og fyrir hverja
medferdarlotu og eins og kliniskt tilefni er til (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Notkun hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur ekki verid rannsékud. Gata skal
varudar pegar Dacogen er gefid sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun
[CrCI] < 30 ml/min.). Framkveama skal prof a nyrnastarfsemi adur en medferd er hafin og fyrir hverja
medferdarlotu og eins og kliniskt tilefni er til (sja kafla 4.2).

Hjartasjukdomar

Sjuklingar med sdgu um verulega hjartabilun eda kliniskt 6stodugan hjartasjuikdom voru tilokadir fra
klinisku ranns6knunum og pvi hefur verkun og 6ryggi Dacogen hja pessum sjuklingum ekki verid
stadfest. Eftir markadssetningu hefur verid greint fra hjartavodvakvilla med hjartavanstarfsemi, sem i
sumum tilvikum var afturkraeft eftir ad medferd var hatt, skammtur minnkadur eda eftir videigandi
meodferd. Hafa skal eftirlit med sjuklingum, sérstaklega peim sem eru med ségu um hjartasjukdom,
med tilliti til teikna og einkenna hjartabilunar.

Hvitkornafjélgunarheilkenni

Greint hefur verid fra hvitkornafjélgunarheilkenni (differentiation syndrome) (einnig pekkt sem
retindsyruheilkenni) hja sjuklingum sem fa decitabin. Hvitkornafjolgunarheilkenni getur verid
banvent (sja kafla 4.8). fhuga skal medferd med haskammta barksterum i blaad og eftirlit med
bl6dflaedi vid fyrstu einkenni og teikn sem benda til hvitkornafjolgunarheilkennis. fhuga skal ad
stodva timabundid medferd med Dacogen par til einkenni lagast og geeta varadar ef medferd er hafin
a0 nyju.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur 0,5 mmol af kalium 1 hverju hettuglasi. Eftir blondun og pynningu lausnarinnar til
innrennslis i blaed inniheldur lyfid minna en 1 mmol (39 mg) af kalium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er
sem nest kaliumlaust.

Lyfid inniheldur 0,29 mmdl (6,67 mg) af natrium i hverju hettuglasi. Eftir blondun og pynningu
lausnarinnar til innrennslis i blaaed inniheldur lyfid 4 bilinu 13,8 mg-138 mg (0,6-6 mmol) af natrium i
hverjum skammiti (fer eftir pvi hvada innrennslisvokvi er notadur til pynningar) sem jafngildir 0,7-7%
af radlogdum dagskammti af natrium fyrir fullordna sem er 2 g skv. Alpjodaheilbrigdismala-
stofnuninni (WHO).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannsoknir 4 milliverkunum vid decitabin.
Moguleiki er 4 lyfjamilliverkunum vid dnnur lyf sem einnig eru virkjud af radbundinni fosfortengingu
(fyrir tilstilli virkni fosfokinasa innan frumu) og/eda umbrotna fyrir tilstilli ensima sem talin eru eiga
patt i a0 gera decitabin ovirkt (t.d. cytidin deaminasi). Pvi skal geeta varudar ef pessi virku efni eru
gefin samhlida decitabini.



Abhrif Iyfja sem gefin eru samhlida 4 decitabin
Ekki er buist vid cytokrom (CYP) 450-midludum milliverkunum & umbrot lyfja par sem decitabin
umbrotnar ekki fyrir tilstilli pessa kerfis heldur med oxunar-afamineringu.

Ahrif decitabins 4 lyf sem gefin eru samhlida

Med tilliti til litillar bindingar vid plasmaprotein in vitro (< 1%), er oliklegt ad decitabin keppi vid
onnur lyf sem gefin eru samhlida um proteinbindingu. Synt hefur verid fram 4 ad decitabin er vegur
hemill & P-gp midladan flutning in vitro og er pvi ekki heldur buist vid ad pad hafi ahrif & P-gp
midladan flutning lyfja sem gefin eru samhlida (sja kafla 5.2).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Vegna mogulegra eiturverkana decitabins 4 erfoaefni (sja kafla 5.3) verda konur 4 barneignaraldri ad
nota oérugga getnadarvorn til a0 koma i veg fyrir pungun medan 4 medferd med Dacogen stendur og i
6 manudi eftir a0 medferd lykur. Karlmenn verda ad nota 6rugga getnadarvorn og peim skal radlagt ad
geta ekki born medan peir eru 4 medferd med Dacogen og 1 3 manudi eftir ad medferd lykur (sja

kafla 5.3).

Notkun decitabins samhlida hormonagetnadarvérnum hefur ekki verid rannsokud.

Medganga
Engar fullneegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun Dacogen 4 medgdngu. Rannsoknir hafa synt ad

decitabin veldur vanskdpunum 4 fostrum hja rottum og musum (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhaetta fyrir
menn er ekki pekkt. Me0 tilliti til nidurstadna dyrarannsokna og verkunarhattar lyfsins 4 hvorki ad
nota Dacogen 4 medgdngu né hja konum & barneignaraldri sem ekki nota 6rugga getnadarvorn. Adur
en medferd hefst 4 ad gera pungunarprof hja 6llum konum & barneignaraldri. Ef Dacogen er notad a
medgodngu, eda ef kona verdur pungud medan & medferd med lyfinu stendur verdur ad upplysa hana
um hugsanlega heettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort decitabin eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjéstamjolk. Ekki ma nota Dacogen
medan a brjostagjof stendur og pvi verdur ad heetta brjostagjof ef medferd med lyfinu er naudsynleg
(sja kafla 4.3).

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif decitabins 4 frjésemi hja ménnum. { forkliniskum
dyrarannsoknum hefur decitabin ahrif & frjosemi hja karlkyns dyrum og veldur stokkbreytingum. bar
sem 6frjosemi er hugsanleg afleiding Dacogen medferdar, ettu karlmenn ad fa radgjof vardandi
vardveislu sedis og konur 4 barneignaraldri attu ad fa radgjof vardandi frystingu eggja, adur en
medferd hefst.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Dacogen hefur vaeg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla. Upplysa skal sjaklinga um a0 peir gaetu
ordio fyrir 6aeskilegum ahrifum svo sem blodleysi medan a medferd stendur. bvi skal radleggja
sjuklingum a0 gaeta vartidar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi
Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verio fra (> 35%) eru hiti, bl6dleysi og blédflagnafaed.

Algengustu aukaverkanirnar af stigi 3/4 (= 20%) voru lungnabdlga, blodflagnafed, daufkyrningafzd,
daufkyrningafed med hita og bloodleysi.



{ kliniskum rannséknum fengu 30% sjiiklinganna, sem medhondladir voru med Dacogen, og 25%
sjuklinganna i samanburdarhopnum aukaverkanir sem leiddu til dauda, medan & medferdinni stod eda
innan 30 daga eftir sidasta skammt rannsoknarlyfsins.

[ Dacogen medferdarhopnum var tidni stodvunar medferdar vegna aukaverkana haerri hja konum en
korlum (43% samanborid vid 32%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra hja 293 sjuklingum med AML sem voru 4 medferd med Dacogen eru
teknar saman i t6flu 1. Eftirfarandi tafla endurspeglar nidurstodur kliniskra rannsokna hja sjiklingum
med AML og reynslu eftir markadssetningu. Aukaverkanir eru flokkadar eftir tidni. Tionin er
skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar

(> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i tengslum vio Dacogen
Tioni
Flokkun eftir Ollstig” | Stig 3-4°
lifferum Tioni (61l stig) Aukaverkun (%) (%)
Sykingar af voldum Mjog algengar | lungnabodlga* 24 20
sykla og snikjudyra pvagferasyking” 15 7
Allar adrar sykingar (veiru, 63 39
bakteriu, sveppa)* >4
Algengar syklasottarlost*® 6 4
syklasott™* 9 8
skutabolga 3 1
Zxli, godkynja, Tidni ekki hvitkornafj6lgunarheilkenni | Tidni ekki | Tioni ekki
illkynja og otilgreind pekkt (differentiation syndrome) pekkt pekkt
(einnig blodrur og
separ)
B100 og eitlar Mjog algengar | daufkymingafed med hita* 34 32
daufkyrningafed* 32 30
blodflagnafaed™:© 41 38
blodleysi 38 31
hvitkornafaeo 20 18
Sjaldgeefar blookornafed™ <1 <1
Onaemiskerfi Algengar ofnemi, p. & m. 1 <1
bradaofnaemisvidbrogd’
Efnaskipti og naering Mjog algengar | blodsykurshekkun 13 3
Taugakerfi Mjog algengar | hofudverkur 16 1
Hjarta Sjaldgeefar hjartavoovakvilli <1 <1
Ondunarferi, brjésthol | Mjog algengar | blodnasir 14 2
og midmaeeti Tioni ekki millivefslungnasjukdomur | Tidni ekki | Tidni ekki
pbekkt pbekkt pekkt
Meltingarfzeri Mjog algengar | nidurgangur 31 2
uppkost 18 1
ogledi 33 <1
Algengar boélga i munnslimhud 7 1
Tidni ekki garnar- og ristilbolga, par & | Tioni ekki | Tioni ekki
pekkt medal ristilbolga med pekkt pekkt
daufkyrningafzd,
botnristilsbolga*

6




Lifur og gall Mjog algengar | dedlileg lifrarstarfsemi 11 3

Algengar haekkun bilirtibins 1 blodi® 5 <1
HU0 og undirhud Sjaldgeefar brad dautkyrningahudsott <1 A ekki
(Sweet’s heilkenni) vid
Almennar aukaverkanir | Mjog algengar | hiti 48 9
og aukaverkanir 4
ikomustad

a

b

Stigun samkvamt: ,,Worst National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Grade*.
A9 undanskilinni lungnabélgu, pvagfaerasykingu, syklasott, losti vegna syklasottar og skutabolgu.

¢ Samkvamt DACO-016 ranns6kn voru algengustu ,,adrar sykingar sem greint var fra: herpessyking i munni,
sveppasyking i munni, kokbolga, syking i efri hluta 6ndunarvegar, hudbedsbolga, berkjubodlga, nefkoksbolga.

b. 4 m. smitandi garnar- og ristilbdlga.

b. 4 m. bleedingar i tengslum vid blédflagnafaed, p.m.t. banvaen tilvik.

b. 4 m. valordin (e. preferred terms) fyrir ofnami, lyfjaofnemi, bradaofnemi, bradaofneemislost, bradaofnamislik
vidbrogd og bradaofnemislikt lost.

€ [ kliniskum rannsoknum 4 AML og mergmisproskaheilkenni (MDS) var tidni tilkynninga um haekkun bilirabins i
blodi 11% fyrir 611 stig og 2% fyrir stig 3-4.

b. 4 m. banvaen tilvik.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a bloo
Algengustu aukaverkanirnar 4 blod sem skradar hafa verid i tengslum vid medferd med Dacogen eru
daufkyrningafaed med hita, blodflagnafzed, daufkyrningafaed, blodleysi og hvitkornafaed.

Alvarlegar aukaverkanir tengdar bleedingum, sem i sumum tilvikum ollu daudsfollum, svo sem
blaeding i midtaugakerfi (2%)og bleding i meltingarvegi (2%), 1 tengslum vid verulega blodflagnafaed,
voru skradar hja sjuklingum a medferd med decitabini.

Aukaverkanir a bl6d skal medhondla me0 reglulegu eftirliti med heildartalningu blédkorna og med pvi
a0 hefja strax studningsmedferd eftir pvi sem porf er 4. Studningsmedferd felur m.a. i sér
fyrirbyggjandi gjof syklalyfja og/eda vaxtarpatta (t.d. G-CSF) vid daufkyringafaed og blodgjof vio
blodleysi eda blodflagnafed, i samraemi vid sjukrahussleidbeiningar. Sja upplysingar i kafla 4.2 um
a0staeOur par sem seinka atti gjof decitabins.

Aukaverkanir vegna sykinga af véldum sykla og snikjudyra

Greint hefur veri0 fra alvarlegum aukaverkunum tengdum sykingum, hugsanlega lifshaettulegum, svo
sem syklasottarlosti, syklasott, lungnabdlgu og 60rum sykingum (veiru, bakteriu og sveppa) hja
sjuklingum & medferd med decitabini.

Meltingarfeeri

Greint hefur verid fra garnar- og ristilbolgu par 4 medal ristilbolgu med daufkyrningafeaeo,
botnristilsbolgu medan & medferd med decitabini stendur. Garnar- og ristilbolga getur valdid syklasott
sem getur verid lifshattuleg.

Ondunarferi, brjésthol og miomeeti
Greint hefur verio fra tilvikum millivefslungnasjukdoms (p.m.t. lungnaiferdir, trefjunarlungnabolga og
bandvefsmyndun i lungum) an einkenna um sykingarvald hja sjiklingum sem fa decitabin.

Hvitkornafjélgunarheilkenni

Greint hefur verid fra hvitkornafjélgunarheilkenni (einnig pekkt sem retinésyruheilkenni) hja
sjuklingum sem fa decitabin. Hvitkornafjdlgunarheilkenni getur verid banvant og einkenni og
kliniskar nidurstodur eru m.a. andnaud, lungnaiferd, hiti, utbrot, lungnabjagur, utlegur bjugur, hréd
pyngdaraukning, fleidruvokvi, gollurshussvokvi, lagprystingur og nyrnastarfstruflun. Hvitkorna-
fjdlgunarheilkenni getur komid fram med eda an samhlida hvitkornafjolgunar. Haraedalekaheilkenni
og storkukvilli geta einnig komid fram (sjé kafla 4.4).



Born

Oryggismat hja bornum er byggt 4 takmdrkudum dryggisupplysingum tr 1./2. stigs rannsokn til ad
meta lyfjahvorf, 6ryggi og verkun Dacogen hja bornum (& aldrinum 1 til 14 ara) med endurkomid eda
erfitt AML (n = 17) (sja kafla 5.1). Engin ny rasimerki er varda 6ryggi komu fram i pessari rannsokn
4 bornum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin bein reynsla er af ofskdmmtun hja ménnum og ekkert sérteekt motefni er til. Hins vegar hafa
fyrstu nidurstodur kliniskra rannsdkna sem hafa verid birtar, synt aukna mergbelingu p.m.t.
langvarandi daufkyrningafaed og blodflagnafed vid skammta sem voru steerri en 20-faldur niverandi
medferdarskammtur. Liklegt er ad eiturverkanir komi fram sem versnun aukaverkana, sérstaklega
mergbzaelingar. Medferd vid ofskdmmtun er studningsmedferd.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, andmetabdlitar, pyrimidinhlidsteedur, ATC-flokkur:
LO01BCO08.

Verkunarhattur

Decitabin (5-aza-2'-deoxycytidin) er cytidin deoxynukledsidhlidsteeda sem i litlum skdmmtum er
sérteekur hemill 8 DNA metyltransferasa sem leidir til vanmetyleringar a styrisveedi gena (e. gene
promoter hypomethylation) sem getur leitt til endurvirkjunar axlisbaelandi gena, 6rvunar
frumusérhefingar eda dldrunardstands frumna og medfylgjandi sjalfseydingar peirra.

Klinisk reynsla
Notkun Dacogen var rannsokud i opinni, slembiradadri, fjolsetra 3. stigs rannsokn (DACO-016) hja

einstaklingum med nygreint AML 1 fyrsta sinn eda afleitt AML samkvemt flokkun
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO). Dacogen (n = 242) var borid saman vid valmedferd

(n =243) sem var medferd valin af sjuklingi ad fenginni radgjof leknis, annadhvort studningsmedferd
eingdngu (n = 28; 11,5%) eda 20 mg/m? af cytarabini undir hid einu sinni 4 sélarhring i 10 solarhringa
samfleytt og endurtekid 4 4 vikna fresti (n = 215; 88,5%). Dacogen var gefid med innrennsli i blazed a
1 klst., 20 mg/m? einu sinni & solarhring i 5 solarhringa samfleytt, endurtekid 4 4 vikna fresti.

Einstaklingar sem taldir voru heppilegir fyrir stadlada upphafsmedferd med krabbameinslyfjum voru
ekki teknir inn i rannsoknina eins og fram kemur i eftirfarandi eiginleikum vid upphaf rannsoknar.
Miogildi aldurs i pydinu sem azetlad var ad medhondla (intent-to-treat population (ITT)) var 73 ar (a
bilinu 64 til 91 ar). Prjatiu og sex prosent einstaklinganna voru frumuerfoafredilega i aheettu vid
upphaf rannsoknar. Hinn hluti einstaklinganna var { midlungsmikilli aheettu m.t.t.
frumuerfoafraedilegra eiginleika. Sjuklingar sem hofdu hagstaeda frumuerfoafradilega stoou voru ekki
teknir inn i rannsoknina. Tuttugu og fimm prosent einstaklinganna hafdi ECOG gildi > 2. Attatiu og
eitt prosent einstaklinganna var med markteka samverkandi sjukdoma (t.d. sykingu, skerta
hjartastarfsemi eda skerta lungnastarfsemi). Skipting sjuklinga sem fengu medferd med Dacogen m.t.t.
kynpattar var 209 (86,4%) af hvita kynstofninum og 33 (13,6%) af asiska kynstofninum.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var heildarlifun. Aukaendapunktur var tioni algjors sjakdomshlés
sem var metin af 6hadum sérfraedingum. Lifun an versnunar og lifun an meintilvika voru prioji
endapunkturinn.



Midgildi heildarlifunar hja pydinu sem aztlad var ad medhondla (ITT) var 7,7 méanudir hja
einstaklingum sem fengu medferd med Dacogen, samanborid vid 5,0 manudi hja einstaklingum i
valmeOferdararmi rannsoknarinnar (ahettuhlutfall 0,85%; 95% oryggisbil (CI): 0,69; 1,04,

p = 0,1079). Mismunurinn nadi ekki ad vera tolfreedilega marktekur, en hins vegar stefndi 1 aukna
lifun med 15% minni heettu & daudsfollum hja einstaklingum 1 Dacogen arminum (mynd 1). Vid eftirlit
med pvi hvort hugsanlega veri um sidari medferd ad raeda sem hefdi ahrif & sjukddéminn (p.e.
upphafsmedferd med krabbameinslyfjum eda vanmetylerandi lyfi) syndi greining & heildarlifun 20%
minni haettu 4 daudsfollum hja sjiklingum i Dacogen arminum [dhettuhlutfall = 0,80; (95% CI: 0,64;
0,99), p-gildi = 0,0437)].

Mynd 1.  Heildarlifun (ITT pydi)

100
N  Daudsfoll (%) Midgildi  95% CI
1 X DACOGEN 242 197 (81) 77 (6,2; 9,2)
P Valmedferd 243 199 (82) 5,0 (4,3; 6,3)
\ i heild
801 A
y,
| 5 Aheettuhlutfall (95% CI): 0,85 (0,69; 1,04)
\ Logrank p-gildi:  0,1079
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Timi (Manudir)

Fjoldi einstaklinga i aheettu

DACOGEN 242 137 65 28 12 1 0
Valmedferd 243 107 55 19 7 4 0
i heild

{ greiningu med 1 ars vidbotarupplysingum um lifun, kom fram ad ahrif Dacogen 4 heildarlifun voru
klinisk aukning samanborid vid valmedferdararminn (7,7 manudir samanborid vid 5,0 manudi,
aheattuhlutfall = 0,82; 95% CI: 0,68; 0,99, tolulegt p-gildi = 0,0373, mynd 2).



Mynd 2.  Greining 4 lokanidurstooum vardandi heildarlifun (ITT pyoi)
1001
N  Daudsfoll (%) Miogildi 95% ClI
1 X DACOGEN 242 219 (90) 7,7 (6,2;9,2)
+ - Valmedferd 243 227 (93) 5,0 (4,3;6,3)
807
| Ahazettuhlutfall (95% CI): 0,82 (0,68; 0,99)
Logrank p-gildi: 0,0373
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Fioldi einstaklinga i ahasttu Timi (Manudir)
DACOGEN 242 137 78 50 28 11 2 0 0
Valmedferd 243 107 68 35 20 10 4 2 0

i heild

Samkvamt upphaflegri greiningu hja pydinu sem aatlad var ad medhondla (ITT) kom fram
tolfraedilega markteekur munur 4 tioni algjors sjukdémshlés (CR + CRp), Dacogen arminum i vil,
17,8% (43/242) samanborid vid valmedferdararminn, 7,8% (19/243); medferdarmunur 9,9% (95% CIL:
4,07; 15,83), p=0,0011. Midgildi timalengdar fram ad bestu svérun og midgildi timalengdar
vidvarandi bestu svorunar hja sjiklingum sem nadu CR eda CRp var 4,3 manudir og 8,3 manudir.
Lifun an versnunar var marktaekt lengri hja einstaklingum 1 Dacogen arminum, 3,7 manudir (95% CI:
2,7; 4,6) samanborid vid einstaklinga 1 valmedferdararminum, 2,1 manudur (95% CI: 1,9; 3,1);
ahattuhlutfall 0,75 (95% CI: 0,62; 0,91), p = 0,0031. Pessar nidurstodur asamt 6drum endapunktum
ma sja i toflu 2.

Tafla 2: Adrir endapunktar verkunar i rannsékn DACO-016 (byodi sem azetlad var ao

meohondla)
Valmeofero
Dacogen (heildarpyoi)
Nidurstada n =242 n =243 p-gildi
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)°
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HR=0,75
(0,62; 0,91)°

CR = algjort sjukdémshlé (e. complete remission); CRp = algjort sjikdomshlé med 6fullkomnum blodflagnabata (e.
complete remission with incomplete platelet recovery), EFS = lifun an meintilvika (e. event-free survival), PFS = Lifun an
versnunar (e. progression-free survival), OR = Likindahlutfall (e. odds ratio), HR = Ahattuhlutfall (e. hazard ratio)

- = Ekki haegt ad meta

& Skrad sem midgildi manada

b 95% oryggisbil (CI)

Tidni heildarlifunar og algjors sjukdomshlés i fyrirfram skilgreindum sjukdéomstengdum undirhépum
(pb-e. frumuerfoafraedileg ahetta, ECOG gildi [Eastern Cooperative Oncology Group], aldur, tegund
AML og fjoldi kimfrumna i merg 1 upphafi rannsoknar) voru 1 samreemi vid nidurstodur fyrir
rannsoknarpyoid i heild.

Notkun Dacogen sem upphafsmedferd var einnig metin i opinni, eins arms, 2. stigs rannsokn
(DACO-017) hja 55 einstaklingum > 60 ara med AML samkvamt flokkun Alpjodaheilbrigdis-
malastofnunarinnar. Adalendapunkturinn var tidni algjors sjukdéomshlés sem var metin af 6hadum
sérfredingum. Aukaendapunktur i rannsokninni var heildarlifun. Dacogen var gefid med innrennsli i
blazed 4 1 klst., 20 mg/m? einu sinni 4 solarhring i 5 sélarhringa samfleytt, endurtekid 4 4 vikna fresti. I
ITT greiningunni var tioni algjors sjakdomshlés (CR) 23,6% (95% CI: 13,2; 37) hja

13/55 einstaklingum sem fengu medferd med Dacogen. Midgildi timans fram ad algjoru sjukdémshléi
var 4,1 manudur og midgildi timalengdar vidvarandi algjors sjikdomshlés var 18,2 manudir. Miogildi
heildarlifunar hja ITT pydinu var 7,6 manudir (95% CI: 5,7; 11,5).

Verkun og 6ryggi Dacogen hefur ekki verid metid hja sjuklingum med bratt formerglingahvitbladi (e.
acute promyelocytic leukemia) eda hvitblaedi i midtaugakerfi.

Born

{ opinni, fjdlsetra 1./2. stigs rannsokn var lagt mat 4 6ryggi og verkun Dacogen pegar cytarabin er
gefid samhlida hja bérnum 4 aldrinum 1 manada til < 18 ara med endurkomid eda erfitt AML. Alls
toku 17 einstaklingar patt og fengu Dacogen 20 mg/m? i rannsOkninni og af peim fengu 9 einstaklingar
cytarabin 1 g/m? og 8 einstaklingar fengu cytarabin i hamarks polanlegum skammti sem er 2 g/m?.
Allir einstaklingar haettu 4 rannsoknarmedferdinni. Astzedur pess ad medferd var hztt voru medal
annars versnun sjukdoms (12 [70,6%] einstaklingar), einstaklingar gengust undir igradslu (3 [17,6%]),
akvordum rannsakanda (1 [5,9%]) og ,,annad* (1 [5,9%]). Tilkynntar aukaverkanir voru i samraemi vid
pekktar 6ryggisupplysingar fyrir Dacogen hja fullordnum (sja kafla 4.8). Byggt 4 pessum neikvaodu
nidurstodum 4 ekki ad nota Dacogen hja bornum < 18 ara med AML, pvi ekki var synt fram & verkun
(sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Heildarnidurstddur vardandi lyfjahvarfabreytur decitabins voru teknar saman ur 3 kliniskum
rannsoknum sem toku til 45 sjuklinga med AML eda mergmisproskaheilkenni (MDS) par sem 5-daga
medferdaraztlunin var notud. I 6llum rannséknunum voru lyfjahvérf decitabins metin 4 fimmta degi
fyrstu medferdarlotu.

Dreifing
Lyfjahvorfum decitabins eftir gjof lyfsins 1 blded med innrennsli & 1 klst. var lyst med linulegu

tveggja-holfa likani, sem einkenndist af hrodu brotthvarfi Gr midleega holfinu og af tiltolulega haegri
dreifingu ur Gtlaega holfinu. Lyfjahvarfabreytur hja demigerdum sjuklingi (70 kg ad
pyngd/likamsyfirbord 1,73 m?) eru settar fram { t6flu 3 hér ad nedan.

Tafla 3: Samantekt 4 heildarnidourstooum greiningar a lyfjahvarfabreytum fyrir deemigeroan
sjukling sem fzer Dacogen 20 ng/m? med innrennslisgjof i blazed a 1 Klst., daglega i
5 daga 4 4 vikna fresti

Breyta® Azetlad gildi 95% CI

Crax (ng/ml) 107 88,5-129
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AUCcum (ng.klst./ml) 580 480-695

t1» (min.) 68,2 54,2-79.6
Vds (1) 116 84,1-153
CL (Iklst.) 298 249-359

& Heildarskammtur 1 hverri lotu var 100 mg/m?

Lyfjahvorf decitabins eru linuleg og eftir gjof 1 blazed hefur blodpéttni nad jafnvaegi innan 0,5 klst.
Samkvaemt hermilikani voru lyfjahvarfabreytur 6hadar tima (p.e. breyttust ekki fra einni lotu til
annarrar) og engin uppsofnun var greinanleg vid pa skammta sem notadir voru. Préteinbinding
decitabins i plasma er hverfandi (< 1%). Dreifingarrimmal Vd decitabins hja sjuklingum med
krabbamein er mikid sem bendir til dreifingar 1 Gtleega vefi. Ekkert benti til pess ad lyfjahvorf veru
had aldri, kreatinintthreinsun, heildarbilirabini eda sjukdémnum.

Umbrot

f frumum virkjast decitabin med radbundinni fosfortengingu vid samsvarandi prifosfat fyrir tilstilli
fosfokinasa og er sidan innlimad af DNA fjollidunarensiminu. Nidurstddur in vitro rannsékna a
umbrotum og magnjafnvagisrannsoknar (e. mass-balance study) hja monnum syndu ad cytokrom
P450 kerfid tekur ekki patt i umbroti decitabins. Helsta umbrotsleidin er liklega afaminun fyrir tilstilli
cytidin afaminasa i lifur, nyrum, yfirbordspekju meltingarvegar og blodi. Nidurstodur
magnjafnvagisrannsoknarinnar syndu ad obreytt decitabin i plasma var um pad bil 2,4% af
heildargeislavirkni i plasma. Helstu umbrotsefnin i blooi eru ekki talin vera lyfjafreedilega virk. bad ad
pessi umbrotsefni séu til stadar i pvagi asamt pvi ad heildarathreinsun ur likamanum er mikil og
utskilnadur obreytts decitabins i pvagi er litill (~4% af skammtinum) synir ad decitabin umbrotnar ad
umtalsverdu leyti in vivo. In vitro rannsoknir syna ad decitabin hamlar hvorki né 6rvar CYP 450 ensim
vid meira en 20-falda hamarksmedferdarpéttni i plasma (Cmax). Pvi er ekki buist vid CYP-midludum
milliverkunum m.t.t. umbrots og 6liklegt er ad decitabin hafi milliverkanir vid lyf sem umbrotna eftir
pessum leidum. A0 auki syna in vitro nidurstoour ad decitabin er ad 6verulegu leyti hvarfefni P-gp.

Brotthvarf

Uthreinsun ur plasma eftir gjof i blazd hja einstaklingum med krabbamein var ad medaltali

> 200 I/klst. og var breytileiki milli einstaklinga i medallagi (CV [coefficient of variation] er um pad
bil 50%). Utskilnadur dbreytts lyfs virdist adeins gegna minnihattar hlutverki i brotthvarfi decitabins.

Nidurstddur magnjafnvagisrannsoknar med geislavirku '“C-decitabini hja sjuklingum med
krabbamein syndu ad 90% af gefnum skammti decitabins (4% oObreytts lyfs) skiljast it i pvagi.

Vioboétarupplysingar um tiltekna hopa

Ahrif skerdingar 4 nyrna- eda lifrarstarfsemi, kyns, aldurs eda kynpattar 4 lyfjahvorf decitabins hafa
ekki verid formlega rannsokud. Upplysingar um lyfjahvorf tiltekna hopa voru fengnar tr
rannsoknunum premur sem nefndar eru hér ad framan og ur einni 1. stigs rannsdékn sem gerd var hja
MDS sjuaklingum (N = 14; 15 mg/m? x 3 klst. & 8 klst. fresti x 3 solarhringar).

Aldradir
bydisgreining 4 lyfjahvorfum decitabins syndi ad lyfjahvorf decitabins eru ekki had aldri (i
rannsokninni var aldursbil 40 til 87 ar; midgildi 70 ar).

Born

bydisgreining 4 lyfjahvorfum decitabins syndi ad eftir ad tekid hafoi verid tillit til likamssterdar var
enginn munur a lyfjahvarfabreytum decitabins hja bérnum med AML samanborid vid fullordna med
AML eda MDS.

Kyn

bydisgreining a lyfjahvorfum decitabins syndi ekki neinn kliniskt mikilvaegan mun 4 lyfjahvorfum
milli karla og kvenna.
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Kynpattur
Flestir sjuklinganna i rannséknunum voru af hvita kynstofninum. Hins vegar syndi pydisgreining a
lyfjahvorfum decitabins ad kynpattur hefdi engin greinanleg ahrif & utsetningu fyrir decitabini.

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf decitabins hafa ekki verid formlega rannsdkud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Nidurstoour magnjafnvagisrannsoknar hja ménnum og in vitro rannsoknir sem nefndar hafa verid hér
ad framan syndu ad oliklegt er ad CYP ensim eigi patt i umbrotum decitabins. Ad auki syndu
takmarkadar upplysingar tr pydisgreiningu a lyfjahvorfum ad lyfjahvarfabreytur eru ekki marktaekt
hadar péttni heildarbilirubins pratt fyrir ad péttni heildarbiliribins veeri mjog breytileg. bvi er ekki
liklegt a0 skert lifrarstarfsemi sjiklinga hafi ahrif 4 Gitsetningu fyrir decitabini.

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf decitabins hafa ekki verid formlega rannsdkud hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi.
bydisgreining lyfjahvarfa sem gerd var 4 takmorkudum upplysingum um decitabin benti ekki til pess
ad lyfjahvarfabreytur veeru marktaekt haddar pvi ad kreatinintthreinsun, sem segir til um
nyrnastarfsemi, veeri edlileg. bvi er ekki liklegt ad skert nyrnastarfsemi sjuklinga hafi ahrif &
utsetningu fyrir decitabini.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Formlegar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi dhrifum hafa ekki verid gerdar 4 decitabini. [ birtum
rannsoknanidurstddum kemur fram ad decitabin geaeti haft krabbameinsvaldandi ahrif. Fyrirliggjandi
upplysingar Ur in vitro og in vivo rannsoknum syna a fullnagjandi hatt ad decitabin getur valdid
eiturverkunum & erfoaefni. Upplysingar ur birtum greinum syna einnig ad decitabin hefur éaskilegar
aukaverkanir 4 alla peetti xlunarhringsins, p.m.t. frjdsemi, proska fosturvisis/fosturs og proska eftir
faedingu. Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta i mérgum lotum hja rottum og
kaninum syndu ad helsta eiturverkunin var mergbzeling, p.m.t. ahrif 4 beinmerg sem voru afturkref
eftir ad medferd var heett. Eiturverkanir 4 meltingarfzeri komu einnig fram og ryrnun eistna hja
karldyrum sem ekki gekk til baka a astludu batatimabili. Pegar nygotnum/ungum rottum var gefid
decitabin voru almennar eiturverkanir paer sému og hja eldri rottum. Taugafraedilegur hegdunarproski
og &xlunargeta voru obreytt pegar nygotnir ungar/ungar rottur fengu medferd med skommtum sem
ollu mergbelingu. Sja kafla 4.2 fyrir upplysingar um notkun handa bérnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Kaliumtvihydrogenfosfat (E340)

Natriumhydroxio (E524)

Saltsyra (til stillingar &4 pH)

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
3 ar.

Blondud og pynnt lausn

Innan 15 minatna eftir blondun verdur ad pynna innrennslispykknid (i 10 ml af seefdu vatni fyrir
stungulyf) meira med kéldum (2°C - 8°C) innrennslisvokvum. Slika tilbuna pynnta lausn til
innrennslisgjafar 1 bladeed ma geyma i kaeli vid 2°C - 8°C 1 allt ad hamarki 3 klukkustundir og 1
kjolfarid i allt ad 1 klukkustund vid stofuhita (20°C - 25°C) fyrir notkun.
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Ut fra 6rverufradilegu sjonarmidi skal nota lyfid innan peirra timamarka sem mzlt er med hér ad
framan. Pad er 4 abyrg0 notanda ad fylgja radleggingum um geymslutima og geymsluadstedur og
tryggja a0 smitgat hafi verid viohofd vid blondun.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid vid laegri hita en 25°C.

Geymsluskilyroi eftir blondun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

20 ml hettuglas ur gleru litlausu gleri af gerd I, innsiglad med butylgimmitappa og alinnsigli med
plastloki sem smellt er af, sem inniheldur 50 mg af decitabini.

Pakkningasterd: 1 hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun
Rédleggingar um Srugga medhondlun

Fordast skal a0 lyfid komist 1 snertingu vid hid og nota verdur hlifdarhanska. Fylgja skal stodludum
verklagsreglum um medhéndlun frumuskemmandi lyfja.

Adferd vid blondun

Blanda skal innrennslisstofninn ad vidhafori smitgat med 10 ml af vatni fyrir stungulyf. Eftir blondun
inniheldur hver ml um pad bil 5 mg af decitabini vid pH 6,7 til 7,3. Innan 15 minutna eftir blondun
verdur ad pynna lausnina meira med kdldum innrennslisvokvum (9 mg/ml [0,9%] natriumkloridlausn
fyrir stungulyf eda 5% glukodsalausn fyrir stungulyf) til ad fa endanlegan styrk 0,15 til 1,0 mg/ml. Sja
upplysingar um geymslupol og varadarreglur vardandi geymslu eftir blondun i kafla 6.3.

Dacogen 4 ekki ad gefa med innrennsli um sama blaadarlegg og 6nnur lyf.

Forgun
Lyfid er eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/12/792/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 20. september 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mai 2017
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahzattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:

o A beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Dacogen 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
decitabin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 50 mg decitabin.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af innrennslispykkni 5 mg af decitabini.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: kaliumdihydrogenfosfat (E340), natriumhydroxid (E524) og saltsyra.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu til notkunar 1 eitt skipti.
Til notkunar 1 blazed.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Oopnad hettuglas: Geymid vid laegri hita en 25°C.
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Lesio fylgisedilinn til ad sja geymslupol blondudu og pynntu lausnarinnar.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/12/792/001

13. LOTUNUMER, AUPKENNI GJAFAR OG LYFS

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Dacogen 50 mg innrennslisstofn
decitabin
Lv.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

50 mg

6. ANNAD

Frumuskemmandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Dacogen 50 mg stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
decitabin

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Dacogen og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Dacogen

Hvernig nota 4 Dacogen

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Dacogen

Pakkningar og adrar upplysingar

AU S e

1. Upplysingar um Dacogen og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Dacogen
Dacogen er krabbameinslyf. Pad inniheldur virka efnid decitabin.

Vid hverju Dacogen er notad

Dacogen er notad til medferdar vio tegund af krabbameini sem nefnist ,,bratt mergfrumuhvitblaedi
eda ,,AML". bad er tegund af krabbameini sem hefur ahrif a blodfrumurnar. bér verdur gefid Dacogen
pegar AML er nygreint. Pad er notad fyrir fullordna.

Verkun Dacogen
Dacogen verkar med pvi ad stodva voxt krabbameinsfrumna. Pad drepur einnig krabbameinsfrumur.

Readdu vid leekninn eda hjukrunarfreedinginn ef pu hefur einhverjar spurningar vardandi verkun
Dacogen eda um pad hvers vegna pér hefur verid avisad lyfinu.
2. Adur en byrjad er ad nota Dacogen

EKkKki ma nota Dacogen

o ef um er ad reeda ofnami fyrir decitabini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
o ef pu ert med barn 4 brjosti.

Ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um pig, leitadu pa rada hja lekninum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Dacogen er notad.

Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum a0ur en Dacogen er notad ef pu ert
meo

o faar blooflogur, fa raud blodkorn eda f4 hvit blodkorn.

sykingu.

lifrarsjukdom.

alvarlegan nyrnasjukdom.

hjartasjukdom.
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Ef pu ert ekki viss hvort eitthvad af ofangreindu eigi vid um pig, leitadu pa rada hja lekninum,
lyfjafraedingi eda hjuikrunarfredingnum adur en Dacogen er notad.

Dacogen getur valdid alvarlegri 6nzemissvorun sem kallast hvitkornafjélgunarheilkenni (sja kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Bloosyni og eftirlit

Tekin verda blodsyni 40ur en pu byrjar & medferd med Dacogen og 1 upphafi hverrar medferdarlotu.
bessi syni eru tekin til pess ad hafa eftirlit med pvi hvort:

o fjoldi blodkorna sé nagilegur og

o lifur og nyru starfi edlilega.

Raeddu vid leekninn um hvad nidurstoour blodprofa pyoa.

Born og unglingar
Dacogen er ekki tlad til notkunar fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Dacogen

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. bad 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf. Petta er vegna pess ad
Dacogen getur haft ahrif 4 verkun sumra annarra lyfja. Einnig geta sum 6nnur lyf haft ahrif 4 pad
hvernig Dacogen verkar.

Medganga og brjéstagjof

o Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja
leekninum adur en lyfid er notad.

o Ekki ma nota Dacogen 4 medgdngu vegna pess ad pad getur skadad barnid. Ef pt getur
mogulega ordid pungud mun laknirinn bidja pig um ad gangast undir pungunarprof adur en
medferd med Dacogen hefst. Lattu leekninn vita 4n tafar ef pungun a sér stad medan 4 medferd
med Dacogen stendur.

o Ekki hafa barn 4 brjosti ef pu ert 4 medferd med Dacogen. Pad er vegna pess ad ekki er vitad
hvort lyfid berst yfir i brjostamjolk.

Frjoésemi hja kérlum og konum og notkun getnadarvarna

o Karlar eiga ekki ad geta born medan peir eru 4 medferd med Dacogen.

o Karlar eiga ad nota drugga getnadarvérn medan & medferd stendur og i allt ad 3 manudi eftir ad
medferd er hett.

o Réaoferdu pig vid lekninn ef pu oskar eftir ad vardveita sedi 40ur en medferd hefst.

o Konur sem geta mogulega ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd

stendur og i 6 manudi eftir ad medferd lykur.
o Raofzerou pig vid lekninn ef pu dskar eftir ad frysta egg adur en medferd hefst.

Akstur og notkun véla
bu geetir fundid fyrir preytu eda mattleysi eftir notkun Dacogen. Ef pad gerist attu ekki ad aka eda nota
teeki eda vélar.

Dacogen inniheldur kalium og natrium

o Lyfid inniheldur 0,5 mmol af kalium i hverju hettuglasi. Eftir undirbining lyfsins inniheldur pad
minna en 1 mmol (39 mg) af kalium 1 hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem naest kaliumlaust.

o Lyfid inniheldur 0,29 mmol (6,67 mg) af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi.
Eftir undirbining lyfsins inniheldur pad a bilinu 13,8 mg-138 mg af natrium i hverjum skammti,
sem jafngildir 0,7-7% af af radlogdum heildardagskammti af neyslu natriums ur faedu hja
fullordnum. Hafdu samband vid leekninn ef pt ert 4 natriumsnaudu faedi.
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3. Hvernig nota 4 Dacogen
Laeknir eda hjukrunarfraedingur sem hefur pjalfun i gjof slikra lyfja mun gefa pér Dacogen.

Hyve mikio skal nota

o Laeknirinn mun reikna ut skammtinn sem pu att ad fa af Dacogen. Skammtastaerdin fer eftir had
pinni og pyngd (likamsyfirbordi).

o Skammturinn er 20 mg/m? likamsyfirbords.

o bt munt fa Dacogen & hverjum degi i 5 daga, sidan eiga a0 lida 3 vikur an lyfjagjafar. betta

nefnist ,,medferdarlota“ og hun er endurtekin & 4 vikna fresti. Yfirleitt feerdu a.m.k.
4 meoferdarlotur.

o Lacknirinn getur seinkad skammtinum eda breytt fjolda medferdarlota, en pad fer eftir pvi
hvernig pu bregst vid medferdinni.

Hvernig Dacogen er gefiod
Lausnin er gefin i blazd (med innrennslisgjof). bad tekur eina klukkustund.

Ef gefinn er steerri skammtur af Dacogen en melt er fyrir um

Laeknirinn eda hjikrunarfreedingur mun gefa pér lyfid. Ef svo oliklega vill til ad pu fair of mikid
(ofskémmtun) athugar leeknirinn hvort pu féir aukaverkanir og bregst vid peim eftir pvi sem vid &.
Ef pu gleymir dzetludum tima fyrir gjof Dacogen

Ef bt gleymir eda missir af tima fyrir lyfjagjof skaltu boka nyjan tima eins fljott og mogulegt er. bad

er vegna pess ad til a0 lyfio skili sem bestum arangri er mikilvaegt ad fylgja skammtadzetluninni.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir vid notkun lyfsins.

Latio laekninn eda hjukrunarfradinginn vita an tafar ef einhver af eftirfarandi alvarlegum
aukaverkunum kemur fyrir

o Hiti: gaeti verid einkenni sykingar sem er tilkomin vegna of farra hvitra blédkorna (mjog
algengt).
. Brjostverkur eda madi (med eda an hita eda hosta); geeti verid einkenni sykingar i lungum, p.e.

Llungnabolgu® (mjog algengt) eda bolgu i lungum (millivefslungnasjukdomur [tidni ekki
pekkt]) eda hjartavoovakvilla (sjaldgaeft) sem getur fylgt proti i 6kklum, hondum, fotleggjum og

fotum.
o Blading: p.m.t. bl6d i heegdum. betta gaeti bent til bleedingar i maga eda pédrmum (algengt).
o Truflanir & hreyfingum, talerfidleikar, skertur skilningur eda sjontruflanir, skyndilegur mikill

hofudverkur, krampar, dofi eda mattleysi 1 einhverjum hluta likamans. betta geta verid merki
um bladingu innan héfdukupu (algengt).

o Erfioleikar vio a0 anda, proti i vérum, kladi eda utbrot: petta gaeti verio vegna
ofnamisvidbragda (algengt).
o Alvarleg 6n@missvorun (hvitkornafjolgunarheilkenni) sem getur valdid hita, hosta,

ondunarerfioleikum, Gtbrotum, minnkun pvags, lagprystingi, prota i hand- eda fotleggjum og
hradri pyngdaraukningu (tidni ekki pekkt).

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita an tafar ef einhver af fyrrgreindum alvarlegum
aukaverkunum kemur fyrir.
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Adrar aukaverkanir Dacogen eru m.a.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o pvagferasyking

o adrar sykingar annars stadar 4 likamanum sem orsakast af bakterium, veirum eda sveppum
bleedingar eda marblettir koma frekar fram — pad getur verid einkenni um feekkun blodflagna
(blooflagnafaed)

preyta eda folvi — pad geta verid einkenni um faekkun raudra blodkorna (blodleysi)

ha blodsykursgildi

hofudverkur

blodnasir

nidurgangur

uppkost

ogledi

hiti

oedlileg lifrarstarfsemi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o bakteriusyking 1 blodi - pad getur verid einkenni um faekkun hvitra blodkorna
o eymsli 1 nefi eda nefrennsli, eymsli i ennis- og kinnholum

. sar i munni eda a tungu

o haekkun & bilirabini 1 bl6di

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o faekkun raudra blodkorna, hvitra blédkorna og blodflagna (blodkornafzd)

o hjartavodvakvilli

o raudir, upphleyptir, aumir flekkir & huo, hiti, fjélgun hvitra blédkorna — petta geta verid
einkenni um brada daufkyrningahtidsott (Sweet’s heilkenni).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aectla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum)

o boélga i meltingarvegi (garnar- og ristilbdlga, ristilbolga og botnristilbolga) med einkennum um
kvidverki, upppembu eda nidurgang. Garnar- og ristilbolga getur valdid syklasott sem getur
verid lifsheettuleg.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Dacogen

o Laeknirinn, hjikrunarfreedingurinn eda lyfjafreedingurinn bera abyrgd 4 geymslu Dacogen.

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimidanum a

hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

o Geymid vid laegri hita en 25°C.

o Eftir blondun verdur ad pynna innrennslispykknid meira innan 15 minttna med koldum
innrennslisvokvum. Slika tilbuna pynnta lausn ma geyma i kali vid 2°C - 8°C i allt ad hamarki
3 klukkustundir og 1 kj6lfarid i allt ad 1 klukkustund vid stofuhita (20°C - 25°C) fyrir notkun.

o Laeknirinn, hjikrunarfreedingurinn eda lyfjafreedingurinn bera abyrgd a réttri forgun onotads
Dacogen.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Dacogen inniheldur

o Virka innihaldsefnid er decitabin. Hvert hettuglas med innrennslisstofni inniheldur 50 mg af
decitabini. Eftir blondun med 10 ml af vatni fyrir stungulyf, inniheldur hver ml af
innrennslispykkni 5 mg af decitabini.

o Onnur innihaldsefni eru kaliumtvihydrogenfosfat (E340), natriumhydroxid (E524) og saltsyra
(til stillingar & pH). Sja kafla 2.

Lysing 4 utliti Dacogen og pakkningastzerdir
Dacogen er hvitur eda nanast hvitur stofn fyrir innrennslispykkni, lausn. Lyfid er afgreitt 1 20 ml
glerhettuglasi sem inniheldur 50 mg af decitabini. Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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 It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JoKOHCBH & JlxoHCBH bbarapus” 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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALada

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour .

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:
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1. BLONDUN

Fordast skal ad 1yfid komist i snertingu vid hid og nota verdur hlifdarhanska. Fylgja skal st6dludum
verklagsreglum um medhdndlun frumuskemmandi lyfja.

Blanda skal innrennslisstofninn ad vidhafori smitgat med 10 ml af vatni fyrir stungulyf. Eftir blondun
inniheldur hver ml um pad bil 5 mg af decitabini vio pH 6,7 til 7,3. Innan 15 minutna eftir blondun
verdur ad pynna lausnina meira med koldum (2°C - 8°C) innrennslisvokvum (9 mg/ml [0,9%]
natriumkloridlausn fyrir stungulyf eda 5% glukosalausn fyrir stungulyf) til ad 4 endanlegan styrk
0,15 til 1,0 mg/ml.

Sja upplysingar um geymslupol og varudarreglur vardandi geymslu eftir blondun i kafla 5 i
fylgisedlinum.

2.  LYFJAGJOF
Gefi0 blandada lausn 1 blaaeo a 1 klukkustund.
3.  FORGUN

Hettuglas er eingdngu einnota og farga skal allri 6notadri lausn.
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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