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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dacogen 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone su milteliais infuzinio tirpalo koncentratui yra 50 mg decitabino (decitabinum).
IStirpinus miltelius 10 ml injekcinio vandens, kiekviename koncentrato mililitre yra 5 mg decitabino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Kiekviename flakone yra 0,29 mmol natrio (E524).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui (infuziniai milteliai).

Baltos arba beveik baltos spalvos liofilizuoti milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Dacogen yra skirtas gydyti suaugusiems pacientams su neseniai diagnozuota pirmine arba antrine
imine mieloidine leukemija (UML) pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) klasifikacija,
kuriems netinka standartiné indukciné chemoterapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymas Dacogen gali biiti pradétas tik prizitirint gydytojui, turin¢iam chemoterapiniy vaistiniy
preparaty skyrimo patirties.

Dozavimas

Gydymo ciklo metu 5 paras i3 eilés vieng karta per para kartotinai yra skiriama 20 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto Dacogen dozés infuzija j vena per 1 valanda (t. y., i§ viso 5 dozés per gydymo ciklg).
Visa paros dozé privalo biti ne didesné kaip 20 mg/m? ir visa dozé per gydymo ciklg privalo biiti ne
didesné kaip 100 mg/m?. Praleidus dozg, gydymas turi biti atnaujintas kiek galima grei¢iau. Ciklas
turi biiti kartojamas kas 4 savaites, atsizvelgiant j paciento organizmo klinikinj atsakg ir pastebéta
toksinj poveikj. Pacientus rekomenduojama gydyti maziausiai 4 ciklus. Vis délto, gali prireikti
daugiau kaip 4 cikly, kol bus pasiekta visiska arba dalin¢ remisija. Gydymas gali biiti tgsiamas tol, kol
yra stebimas paciento organizmo atsakas, gydymas ir toliau yra naudingas arba yra stebima stabili
ligos eiga (t. y. néra akivaizdaus ligos progresavimo).

Jeigu po 4 cikly paciento kraujo tyrimo rodmenys (t. y., trombocity kiekiai ar absoliutus neutrofily
kiekis) nesugrjzta j prie§ gydymga buvusius lygmenis arba pasireiskia ligos progresavimas
(periferiniame kraujyje blasty kiekiai didéja ar kauly ¢iulpuose blasty kiekiai blogéja), galima vertinti,
kad paciento organizmas nereaguoja i gydyma, ir turi biiti apsvarstytos alternatyvios gydymui
Dacogen terapinés priemonés.

Iprastai premedikacija pykinimo ir vémimo profilaktikai nerekomenduojama, bet prireikus gali buti
skiriama.



Kauly ciulpy slopinimo ir susijusiy komplikacijy gydymas

Kauly ¢iulpy slopinimas ir nepageidaujami reiskiniai, susij¢ su kauly ¢iulpy slopinimu
(trombocitopenija, anemija, neutropenija ir febriliné neutropenija), pasireiskia daznai ir gydytiems, ir
negydytiems UML sergantiems pacientams. Tarp komplikacijy, susijusiy su kauly ¢iulpy slopinimu,
yra infekcijos ir kraujavimas. Jeigu pacientui pasireiskia su kauly ¢iulpy slopinimu susijusios
komplikacijos (tokios, kurios apraSytos toliau), gydanciajam gydytojui nusprendus, gydymas gali biiti
atidétas.

o Febriliné neutropenija (temperatiira > 38,5 °C ir absoliutus neutrofily kiekis < 1 000/ul).

o Aktyvi virusing, bakteriné arba grybeliné infekcija (t. y., reikalaujanti antiinfekciniy preparaty j
veng arba intensyvaus palaikomojo gydymo).

o Kraujavimas (i§ virskinimo trakto, i§ lytiniy organy ir Slapimo taky, i$ plauciy, kai trombocity

yra < 25 000/ul, arba bet koks kraujavimas centrinéje nervy sistemoje).

Gydyma Dacogen galima atnaujinti, kai tik, taikant atitinkama gydymg (antiinfekcinj gydyma, kraujo
perpylimus ar augimo faktoriy skyrimg), Sios buklés pageréjo arba stabilizavosi.

Klinikiniy tyrimy metu mazdaug vienam trec¢daliui pacienty, vartojanc¢iy Dacogen, prireiké atidéti
vaisto dozes suleidimg. Dozés mazinti nerekomenduojama.

Vaiky populiacija
Dacogen negalima vartoti vaikams, sergantiems UML, iki 18 mety, nes veiksmingumas nebuvo
nustatytas. Siuo metu turimi duomenys aprasyti 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. Dozés koregavimo poreikis
pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, nebuvo tirtas. Jeigu blogéja kepeny funkcija, pacienta
reikia atidZiai stebéti (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija
Tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Dozés koregavimo poreikis
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nebuvo tirtas (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vartojimo metodas
Dacogen yra skiriamas infuzija j veng. Centrinis veninis kateteris néra biitinas.

Vaistinio preparato ruo§imo ir skiedimo prie§ vartojant instrukcijas zr. 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas decitabinui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymas (Zr. 4.6 skyriy)

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kauly Ciulpy slopinimas

Kauly ¢iulpy slopinimas ir kauly ¢iulpy slopinimo komplikacijos, jskaitant infekcijas ir kraujavima,
kurie pasireiSkia UML sergantiems pacientams, gali pasunkéti gydymo Dacogen metu. Todél
pacientams yra padidéjusi sunkiy infekcijy (dél bet kokiy ligos sukéléjy, pvz., bakteriniy, grybeliniy ir

virusiniy) su galima letalia baigtimi rizika (Zr. 4.8 skyriy). Pacientai turi bti stebimi, ar neatsirado
infekcijos pozymiy ir simptomy, ir gydomi nedelsiant.

Klinikiniy tyrimy metu daugumai pacienty prie§s gydyma buvo nustatytas 3/4-o laipsnio kauly ¢iulpy
slopinimas. Daugumai pacienty, kuriems prie§ gydyma buvo nustatyti 2-o laipsnio nukrypimai, buvo
stebétas kauly Ciulpy slopinimo pablogéjimas ir jis pasitaiké dazniau nei tiems pacientams, kuriems
pries gydyma buvo nustatyti 1-o arba 0-io laipsnio nukrypimai. Dacogen sukeltas kauly Ciulpy



slopinimas yra griztamas. Esant klinikinéms indikacijoms ir pries kiekvieng gydymo ciklg reikia
reguliariai tirti visy kraujo lasteliy ir trombocity kiekius. Pasireiskus kauly ¢iulpy slopinimui arba jo
komplikacijoms, gydymas Dacogen gali biti pertrauktas ir (arba) galima skirti palaikomasias
priemones (zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Kvépavimo sistemos, kriitinés 13stos ir tarpuplaucio sutrikimai

Buvo pranesimy apie intersticinés plauc¢iy ligos (IPL) atvejus (jskaitant plauciy infiltratus,
besiorganizuojancig pneumonijg ir plauciy fibroze) be infekcinés kilmés pozymiy pacientams,
vartojantiems decitabing. Siekiant atmesti IPL, reikia atidZiai jvertinti pacientus, kuriems plauciy
simptomai pasireiskia staiga arba yra nepaaiSkinamas jy pablogéjimas. Jeigu yra patvirtinta IPL, reikia
pradéti atitinkamg gydymga (Zr. 4.8 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Vartojimas pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neistirtas. Dacogen skirti
pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, ir pacientams, kuriems atsirado kepeny
funkcijos sutrikimo poZymiy ar simptomuy, reikia atsargiai. Prie§ pradedant gydyma ir prie$ kiekviena
gydymo ciklg ir, jei to reikia kliniskai, turi buti atliekami kepeny funkcijos tyrimai (zr. 4.2 ir

5.2 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, neistirtas. Dacogen skirti
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas [Krx] <30 ml/min.),
reikia atsargiai. Prie§ pradedant gydyma ir prie§ kiekvieng gydymo cikla ir, jei to reikia kliniskai, turi
biiti atlieckami inksty funkcijos tyrimai (zZr. 4.2 skyriy).

Sirdies liga

Pacientai, kuriems buvo pasireiskes sunkus stazinis $irdies nepakankamumas arba kliniskai nestabili
Sirdies liga, buvo pasalinti i§ klinikiniy tyrimy, todél Dacogen saugumas ir veiksmingumas tokiems
pacientams neistirti. Po vaistinio preparato pateikimo j rinka buvo gauta pranesimy apie
kardiomiopatija su Sirdies dekompensacija, kuri kai kuriais atvejais iSnyko nutraukus gydyma,
sumazinus dozg¢ ar skyrus koreguojantj gydyma. Pacientus, ypac tuos, kuriems buvo nustatyta Sirdies
liga, reikia stebéti, ar nepasireiskia Sirdies nepakankamumo pozymiai ir simptomai.

Diferenciacijos sindromas

Buvo prane$imy apie diferenciacijos sindromo (taip pat Zinomo kaip retino riig§ties sindromas)
pasireiskimo atvejus pacientams, vartojantiems decitabino. Diferenciacijos sindromas gali biiti
mirtinas (zr. 4.8 skyriy). Vos pasireiSkus simptomams ar pozymiams, leidZiantiems jtarti
diferenciacijos sindroma, reikia apsvarstyti gydyma didelémis i.v. leidziamy kortikosteroidy dozémis
ir hemodinamikos steb¢jimg. Reikia apsvarstyti laikinai nutraukti Dacogen vartojima, iki kol praeis
simptomai, ir, jei gydymas atnaujinamas, patariama laikytis atsargumo priemoniy.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato flakone yra 0,5 mmol kalio. Iitirpinus vaistinj preparata ir praskiedus tirpala
infuzijai | vena, §io vaistinio preparato dozéje yra maziau nei 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik
neturi reikSmes.

Sio vaistinio preparato flakone yra 0,29 mmol (6,67 mg) natrio. Itirpinus vaistinj preparatg ir
praskiedus tirpalg infuzijai ] veng, §io vaistinio preparato dozéje yra 13,8 mg — 138 mg (0,6-6 mmol)
natrio (priklausomai nuo skiedimui naudoto infuzinio skyscio), atitinkancio 0,7 — 7 % PSO
rekomenduojamo didziausio per parg suvartojamo 2 g natrio kiekio suaugusiesiems.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Oficialiy klinikiniy vaistiniy preparaty sgveikos su decitabinu tyrimy neatlikta.

Egzistuoja vaisto sgveikos su Kkitais vaistais, kurie taip pat yra aktyvinami nuoseklaus fosforilinimo
(veikiant intralgstelinei fosfokinazei) btidu ir (arba) metabolizuojami fermenty, dalyvaujanciy
decitabino inaktyvacijoje (pvz., citidino deaminazés), galimybé. Todél reikia biti atsargiems, jeigu
Sios veikliosios medziagos yra vartojamos kartu su decitabinu.



Kartu vartojamuy vaistiniy preparaty poveikis decitabinui

Vaistiniy preparaty saveikos dél citochromo (CYP) 450 izofermenty veikiamo metabolizmo
nesitikima, nes decitabino metabolizmas yra veikiamas ne Sioje sistemoje, bet oksidacinio
deamininimo biidu.

Decitabino poveikis kartu vartojamiems vaistiniams preparatams

Kadangi tik nedidel¢ dalis decitabino jungiasi su plazmos baltymais in vitro (< 1 %), nesitikima, kad
decitabinas iSstumty kartu vartojamus vaistinius preparatus i$ jy prisijungimo su plazmos baltymais
viety. Nustatyta, kad decitabinas yra silpnas P-gp veikiamos pernasos inhibitorius in vitro ir todél taip
pat nesitikima, kad jis turéty poveikj P-gp veikiamai kartu vartojamy vaistiniy preparaty pernasai

(zr. 5.2 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Dél galimo decitabino genotoksinio poveikio (Zr. 5.3 skyriy), vaisingo amziaus moterys privalo
naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir stengtis, kad nepastoty gydymo Dacogen metu ir

6 ménesius pabaigus gydyma. Vyrai turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir jiems reikia
patarti, kad nepradéty vaiko vartodami Dacogen ir 3 ménesius po gydymo uzbaigimo (Zr. 5.3 skyriy).

Decitabino vartojimas kartu su hormoniniais kontraceptikais netirtas.

Neéstumas

Reikiamy duomeny apie Dacogen vartojima nés¢ioms moterims néra. Tyrimai parodé, kad decitabinas
sukelia teratogeninj poveikj ziurkéms ir peléms (Zr. 5.3 skyriy). Galima rizika zmogui neZinoma.
Remiantis tyrimy su gyviinais duomenimis ir vaistinio preparato veikimo mechanizmu, Dacogen
neturi biiti vartojamas néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja veiksmingos
kontracepcijos. Prie§ pradedant gydyma visoms vaisingo amziaus moterims reikia atlikti néstumo
testa. Dacogen vartojant néStumo metu arba jeigu moteris pastoja vartodama §j vaistinj preparata,
pacienté turi biiti informuota apie galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar decitabinas arba jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Dacogen yra
kontraindikuotinas Zindymo metu, tod¢l, jeigu butina gydyti $iuo vaistu, zindyma privaloma nutraukti
(zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie decitabino poveikj Zzmogaus vaisingumui néra. Ikiklinikiniy tyrimy su gyviinais
duomenimis, decitabinas veikia vyry vaisingumg ir turi mutageninj poveikj. Gydymas Dacogen gali
sukelti nevaisinguma, todél, pries pradedant gydyma, vyrai turi pasitarti dél spermos konservavimo
galimybiy, o vaisingo amziaus moterys turi pasikonsultuoti dé¢l oocity kriogeninio konservavimo
galimybiy.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dacogen gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmusveikia vidutiniskai. Pacientams reikia paaiskinti,
kad jiems gydymo metu gali pasireiksti nepageidaujamas poveikis, pavyzdziui: anemija, todél
rekomenduojama biiti atsargiems vairuojant ar valdant mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg (> 35 %), apie kurias buvo pranesta, yra
kar§¢iavimas, anemija ir trombocitopenija.




Tarp dazniausiy 3-io ar 4-o laipsnio nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparata (= 20 %) buvo
pneumonija, trombocitopenija, neutropenija, febriliné neutropenija ir anemija.

Klinikiniy tyrimy metu 30 % Dacogen gydyty pacienty ir 25 % palyginamojoje grupéje gydyty
pacienty pasireiské nepageidaujami reiskiniai, kurie baigési mirtimi gydymo metu arba per 30 dieny
po paskutinés tiriamojo vaisto dozés suvartojimo.

Dacogen gydyty pacienty grupéje dél nepageidaujamy reiSkiniy gydymas dazniau buvo nutrauktas
moterims nei vyrams (atitinkamai 43 % ir 32 %).

Nepageidaujamy reakcijy suvestiné lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparata, apie kurias buvo pranesta Dacogen gydytiems 293 UML
sergantiems pacientams, suvestiné yra pateikta lenteléje Nr. 1. Toliau esancioje lenteléje pateikti UML
klinikiniy tyrimy ir patirties po vaistinio preparato jvedimo j rinkg duomenys. Nepageidaujamos
reakcijos yra iSvardytos pagal daznio kategorijas. Daznio kategorijos apibiidinamos taip: labai dazni
(= 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki

< 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali bati apskaiciuotas pagal turimus

duomenis).

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg pateikiamos mazéjancio

sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, kurios buvo nustatytos vartojant

Dacogen
DazZnis
Visy
Daznis (visy Nepageidaujama sunkumo
sunkumo reakcija | vaistinj laipsniu * | 3-4 laipsnio *
Organy sistemy klasés laipsniy) preparata (%) (%)
Infekcijos ir infestacijos | Labai dazni | Pneumonija * 24 20
Slapimo taky infekcija * 15 7
Visos kitos infekcijos 63 39
(virusings, bakterings,
grybelings) * ¢ d
Dazni Septinis Sokas * 6 4
Sepsis * 9 8
Sinusitas 3 1
Gerybiniai, piktybiniai ir | Daznis Diferenciacijos Daznis Daznis
nepatikslinti navikai nezinomas sindromas nezinomas nezinomas
(tarp jy cistos ir polipai)
Kraujo ir limfinés Labai dazni | Febrilin¢ neutropenija * 34 32
sistemos sutrikimai Neutropenija * 32 30
Trombocitopenija * ¢ 41 38
Anemija 38 31
Leukopenija 20 18
Nedazni Pancitopenija * <1 <1
Imunings sistemos Dazni Padidéjes jautrumas, 1 <1
sutrikimai iskaitant anafilaksing
reakcijg f
Metabolizmo ir mitybos | Labai dazni | Hiperglikemija 13 3
sutrikimai
Nervy sistemos Labai dazni | Galvos skausmas 16 1
sutrikimai
Sirdies sutrikimai Nedazni Kardiomiopatija <1 <1
Kvépavimo sistemos, Labai dazni | Kraujavimas i$ nosies 14 2




kriitinés 1gstos ir Daznis Intersticiné plauciy liga Daznis Daznis
tarpuplaucio sutrikimai nezinomas nezinomas nezinomas
Virskinimo trakto Labai dazni | Viduriavimas 31 2
sutrikimai Vémimas 18 1
Pykinimas 33 <1
Dazni Stomatitas 7 1
Daznis Enterokolitas, jskaitant Daznis Daznis
nezinomas neutropeninj kolita, nezinomas nezinomas
aklosios zarnos
uzdegima *
Kepenuy, tulzies puslés ir | Labai dazni | Nenormali kepeny 11 3
lataky sutrikimai funkcija
DaZni Hiperbilirubinemija & 5 <1
Odos ir poodinio audinio | Nedazni Uminé febriliné <1 NA
sutrikimai neutrofiliné dermatozé
(Sweet sindromas)
Bendrieji sutrikimai ir Labai dazni | KarS¢iavimas 48 9
vartojimo vietos
pazeidimai

a

b

Blogiausi Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy sunkumo bendrosios terminologijos kriterijai.

Neskaitant pneumonijos, Slapimo taky infekcijos, sepsio, septinio Soko ir sinusito.
¢ Dazniausiai pranestos ,.kitos infekcijos“ tyrimo DACO-016 metu buvo: burnos piisleliné, burnos kandidozé, faringitas,
virSutiniy kvépavimo taky infekcija, celiulitas, bronchitas, nazofaringitas.

Iskaitant infekcinj enterokolita.

Iskaitant su trombocitopenija susijusj kraujavima, jskaitant mirtinus atvejus.

Iskaitant pageidautinas savokas: padidéjes jautrumas, padidéj¢s jautrumas vaistiniam preparatui, anafilaksiné reakcija,
anafilaksinis Sokas, anafilaktoidiné reakcija, anafilaktoidinis Sokas.

Klinikiniy UML ir mielodisplazinio sindromo (MDS) tyrimy metu pranestas hiperbilirubinemijos daZnis visiems
sunkumo laipsniams buvo 11 % ir 3-4 laipsniui buvo 2 %.

*  Apima reigkinius su mirtina igeitimi.
NA = netaikoma.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Hematologinés nepageidaujamos reakcijos § vaisting preparatq
Tarp dazniausia prane$ty hematologiniy nepageidaujamy reakcijy i vaistinj preparatg, susijusiy su
gydymu Dacogen, buvo febriliné neutropenija, trombocitopenija, neutropenija, anemija ir leukopenija.

Buvo pranesta apie decitabinu gydytiems pacientams sunkios trombocitopenijos fone pasireiSkusias
sunkias su kraujavimu susijusias nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparata, kai kurios i$ jy
pasibaigé paciento mirtimi, pvz., kraujavimas centringje nervy sistemoje (CNS) (2 %) ir kraujavimas
i§ virskinimo trakto (VT) (2 %).

PasireiSkus hematologinéms nepageidaujamoms reakcijoms  vaistinj preparatg reikia jprastai stebéti
visy kraujo Iasteliy kiekius ir pagal poreikj anksti pradéti palaikomajj gydyma. Palaikomasis gydymas
apima profilaktinj antibiotiky ir (arba) augimo faktoriy (pvz., granuliocity kolonijas stimuliuojancio
faktoriaus) skyrima neutropenijos atveju, kraujo perpylimus anemijos arba trombocitopenijos atvejais
pagal ligoninéje galiojancias gaires. Apie atvejus, kai decitabino vartojimas turi bti atidétas,

zr. 4.2 skyriy.

Su infekcijomis ir infestacijomis susijusios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatq

Buvo pranesta apie decitabinu gydytiems pacientams pasireiskusias sunkias, su galima letalia baigtimi,
su infekcija susijusias nepageidaujamas reakcijas j vaistinj preparatg, tokias kaip septinis Sokas, sepsis,
pneumonija ir kitos infekcijos (virusinés, bakterinés ir grybelines).



Virskinimo trakto sutrikimai

Gydymo decitabinu metu buvo pranesta apie pasireiSkusj enterokolita, jskaitant neutropeninj kolita,
aklosios Zarnos uzdegimg. Enterokolitas gali sukelti sepsines komplikacijas ir gali biiti susijes su
mirtina i$eitimi.

Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Buvo pranesimy apie intersticinés plauciy ligos atvejus (jskaitant plauciy infiltratus,
besiorganizuojancia pneumonijg ir plauciy fibroze) be infekcinés kilmés pozymiy pacientams,
vartojantiems decitabing.

Diferenciacijos sindromas

Buvo prane$imy apie diferenciacijos sindromo (taip pat Zinomo kaip retino riig§ties sindromas)
pasireiSkimo atvejus pacientams, vartojantiems decitabino. Diferenciacijos sindromas gali biiti
kar$c¢iavima, i§bérima, plauciy edema, perifering edema, greita svorio priaugima, pleuros efuzija,
perikardo efuzija, hipotenzijg ir inksty funkcijos sutrikimg. Diferenciacijos sindromas gali pasireiksti
kartu su leukocitoze arba be jos. Taip pat gali pasireiksti kapiliary nutekéjimo sindromas ir
koagulopatija (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumo jvertinimas vaikams remiasi ribotais I / I fazés tyrimo, kurio metu buvo vertinta Dacogen
farmakokinetika, saugumas ir veiksmingumas vaikams (nuo 1 iki 14 mety), sergantiems
pasikartojancia ar atsparia UML (n = 17), saugumo duomenimis (Zr. 5.1 skyriy). Naujo saugumo
signalo Siame tyrime su vaikais pastebéta nebuvo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Tiesioginés perdozavimo zmogui patirties néra ir specifinis prieSnuodis nezinomas. Vis délto,
literattiroje paskelbty ankstyvy klinikiniy tyrimy, kuriy metu buvo vartotos 20 karty didesnés uz
dabarting gydomaja doz¢ dozés, duomenys pranes¢ apie sustipréjusj kauly Ciulpy slopinima, jskaitant
ilgalaike neutropenijg ir trombocitopenija. Toksinis poveikis tikétina, kad pasireiks nepageidaujamy
reakcijy ] vaistinj preparata, visy pirma kauly ¢iulpy slopinimo, pasunkéjimais. Perdozavimo gydymas
turi biiti palaikomasis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — antinavikiniai vaistiniai preparatai, antimetabolitai, pirimidiny analogai,
ATC kodas — LO1BCOS.

Veikimo mechanizmas

Decitabinas (5-aza-2'-deoksicitidinas) yra citidino deoksinukleozido analogas, kuris mazomis dozémis
selektyviai slopina DNR metiltransferazes, sukeldamas geno aktyvatoriaus hipometilinima, kuris gali
baigtis naviko slopinimo geny reaktyvacija, Igsteliy diferenciacijos ar lgsteliy senéjimo suzadinimu, po
kuriy seka uzprogramuota lgstelés mirtis.

Klinikiné patirtis
Dacogen vartojimas buvo tirtas daugelyje centry atliktame atvirame atsitiktiniy im¢iy III fazés tyrime
(DACO-016), kuriame dalyvavo tiriamieji, kuriems neseniai buvo diagnozuota pirmin¢ arba antriné




UML pagal PSO klasifikacija. Dacogen (n = 242) buvo palygintas su pasirinktu gydymu (PG,

n = 243), kuriame, gydytojui rekomendavus, pacientas pasirinko arba vien palaikomajg prieziiirg
(n=28, 11,5 %), arba gydyma 20 mg/m? citarabino doze po oda vieng kartg per parg 10 dieny i§ eilés
kas 4 savaites (n = 215, 88,5 %). Dacogen buvo skiriamas 1 valandos trukmés 20 mg/m? dozés infuzija
1 vena vieng kartg per para 5 dienas i$ eilés kas 4 savaites.

Asmenys, kurie buvo laikomi kandidatais jprastai indukcinei chemoterapijai, j tyrimg nebuvo priimti,
kaip parodyta pagal toliau iSvardytas pradines charakteristikas. Numatytos gydyti (NG) (angl., the
intent-to-treat [ITT]) populiacijos amziaus mediana buvo 73 metai (diapazonas nuo 64 iki 91 mety).
Trisdesimt $esi procentai tiriamyjy turéjo blogus citogenetinius rizikos rodiklius tyrimo pradzioje.
Likusiems tiriamiesiems buvo nustatyti vidutiniai citogenetiniai rizikos rodikliai. Pacientai, kuriy
citogenetikos rodikliai buvo palankis, j tyrimg nebuvo jtraukti. DvideSimt penkiems procentams
tiriamyjy funkcionavimo biiklé pagal Ryty kooperacinés onkology grupés skale (angl., the Eastern
Cooperative Oncology Group [ECOG]) buvo jvertinta > 2. AStuoniasde$imt vienas procentas
tirlamyjy sirgo reik§mingomis gretutinémis ligomis (pvz., infekcija, Sirdies pakenkimu, plauciy
pakenkimu). Skirstant pagal ras¢ du Simtai devyni (86,4 %) Dacogen gydyti pacientai buvo baltaodziai
ir 33 (13,6 %) - azijieciai.

Pagrindiné vertinamoji tyrimo baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas. Antriné vertinamoji baigtis
buvo visi§kos remisijos daznis, kuris buvo jvertintas nepriklausomy eksperty perziiiros metu.
ISgyvenamumo laikotarpis, per kurj liga neprogresavo, ir i§gyvenamumo laikotarpis, per kurj nebuvo
reiskiniy, buvo tretinés vertinamosios baigtys.

NG pacienty populiacijoje Dacogen gydyty tiriamyjy bendrojo i§gyvenamumo mediana buvo

7,7 ménesiai, palyginti su 5,0 ménesiais tiriamiesiems PG grupéje (rizikos santykis 0,85, 95 % PI:
0,69, 1,04, p = 0,1079). Skirtumas nepasieke statistiskai reikSmingo, vis délto tiriamiesiems Dacogen
grupéje buvo stebéta iSgyvenamumo geréjimo tendencija su tiriamyjy mirties rizikos sumazéjimu

15 % (pav. Nr. 1). Atsizvelgus | galimai ligg modifikuojantj tolesnj gydyma (pvz., indukcing
chemoterapijg ar hipometilinantj vaistinj preparata), bendrojo i§gyvenamumo analizé parodé mirties
rizikos sumazéjima 20 % tiriamiesiems Dacogen grupéje [RS = 0,80, (95 % PI: 0,64; 0,99),
p-reiks§mé = 0,0437)].



Pav. Nr. 1. Bendrasis iS§gyvenamumas (NG pacienty populiacija)
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N  Mirtis (%) Mediana 95 % PI
i) T X ——— DACOGEN 242 197 (81) 7,7 (6,2,9,2)
3 , + oo Viso PG 243 199 (82) 5,0 (4,3, 6,3)
2 8o
x
= RS (95 % PI): 0,85 (0,69, 1,04)
g \ Logaritminio rango p-verté: 0,1079
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Laikas (mén.)
Tiriamuyjy su rizika skaicius
DACOGEN 242 137 65 28 12 1 0
Viso PG 243 107 55 19 7 4 0

Remiantis analize kartu su papildomy 1 mety i§gyvenamumo galutiniais duomenimis, Dacogen
poveikis bendrajam iSgyvenamumui parodé klinikinj pageréjima, palyginti su PG grupe (atitinkamai
7,7 ménesiai, palyginti su 5,0 ménesiais, rizikos santykis RS = 0,82, 95 % PI: 0,68, 0,99, nominali
p-reikmé = 0,0373, pav. Nr. 2).
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Pav. Nr. 2. Baigtiniy bendrojo iSgyvenamumo duomeny analizé (NG pacienty populiacija)
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N  Mirtis (%) Mediana 95 % PI
» T X DACOGEN 242 219 (90) 7,7 (6,2, 9,2)
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2 807 )
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Laikas (mén.)
Tiriamuyjy su rizika skaicius
DACOGEN 242 137 78 50 28 11 2 0 0
Viso PG 243 107 68 35 20 10 4 2 0

Remiantis pradine NG pacienty populiacijos analize, buvo pasiektas statistiSkai reik§mingas visiskos
remisijos (VR + VR;) daznio skirtumas Dacogen grupés tiriamyjy naudai (17,8 %, 43/242), palyginti
su PG grupe (7,8 %, 19/243); gydymo skirtumas 9,9 % (95 % PI: 4,07; 15,83), p=0,0011.
Laikotarpio, per kurj buvo pasiektas geriausias atsakas, mediana ir geriausio atsako trukmés mediana
pacientams, kuriems buvo pasiektas VR arba VR, buvo atitinkamai 4,3 ménesio ir 8,3 ménesio.
ISgyvenamumo laikotarpis, per kurj liga neprogresavo, buvo reik§mingai ilgesnis Dacogen grupés
tiriamiesiems: 3,7 ménesio (95 % PI: 2,7, 4,6), palyginti su tiriamaisiais PG grupéje, 2,1 ménesio

(95 % PI: 1,9, 3,1); santykiné rizika 0,75 (95 % PI: 0,62, 0,91), p = 0,0031. Sie rezultatai kartu su
kitomis vertinamosiomis baigtimis yra pateikti lenteléje Nr. 2.

2 lentelé. Kitos tyrimo DACO-016 efektyvumo vertinamosios baigtys (NG populiacija)

Vertinamosios Dacogen PGg(l!lligg)tlne p-reiksmé
baigtys n =242 o =243
VR + VRt 43 (17,8 %) 19 (7,8 %) 0,0011
SS=2,5
(1,40, 4,78)°
VR 38 (15,7 %) 18 (7,4 %) -
ILNR? 3,5 2,1 0,0025
(2,5,4,1)° (1,9, 2,8)°
RS =0,75
(0,62, 0,90)°
ILLNP? 3,7 2,1 0,0031
(2,7,4,6)° (1,9, 3,1)°
RS =0,75
(0,62, 0,91)°
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VR = visi$ka remisija; VRt = visi$ka remisija su nepilnai atsistaciusiais trombocitais, ILNR = i§gyvenamumo laikotarpis,
per kurj nebuvo reidkiniy, ILLNP = i§gyvenamumo laikotarpis, per kurj liga neprogresavo, SS = §ansy santykis,

RS =rizikos santykis.

- = Nejvertinama.

a

b

Meénesiy medianos duomenys.
95 % pasikliautinasis intervalas.

Bendrasis iSgyvenamumas ir visiSkos remisijos dazniai prie§ tyrimg nustatytuose su liga susijusiuose
pogrupiuose (t. y., pagal citogeneting rizika, balus pagal Ryty kooperacinés onkology grupés [ECOG]
skale, amziy, UML tipg ir pradinj kauly ¢iulpy blasty kiekj) atitiko bendrosios tyrimo populiacijos
rezultatus.

Dacogen vartojimas pradiniam gydymui buvo taip pat jvertintas atvirame vienos grupés II fazés tyrime
(DACO-017), kuriame dalyvavo 55 vyresni kaip 60 mety tiriamieji, kuriems buvo diagnozuota UML
pagal PSO klasifikacijg. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo visiskos remisijos (VR) daznis, kuris
buvo jvertintas nepriklausomy eksperty perzitiros metu. Antriné tyrimo vertinamoji baigtis buvo
bendrasis i8gyvenamumas. Dacogen buvo skiriamas 1 valandos trukmés 20 mg/m? dozés infuzija j
veng vieng kartg per parg 5 dienas i§ eilés kas 4 savaites. NG pacienty duomeny analizéje

13/55 Dacogen gydyty tiriamyjy nustatytas VR daznis buvo 23,6 % (95 % PI: 13,2, 37). Laikotarpio,
per kurj buvo pasiekta VR, mediana buvo 4,1 ménesio, ir VR trukmés mediana buvo 18,2 ménesio.
Bendrojo iSgyvenamumo mediana NG pacienty populiacijoje buvo 7,6 ménesio (95 % PI: 5,7, 11,5).

Dacogen veiksmingumas ir saugumas pacientams, kuriems diagnozuota iminé promielocitiné
leukemija ar CNS leukemija, neistirti.

Vaiky populiacija

1/ 1I fazés atvirojo daugiacentrio tyrimo metu buvo vertinamas Dacogen saugumas ir veiksmingumas
vartojant paeiliui su citarabinu vaikams nuo 1 ménesio iki < 18 mety, sergantiems pasikartojancia ar
atsparia UML. I3 viso buvo jtraukta 17 tiriamyjy, kurie §iame tyrime vartojo 20 mg/m? Dacogen, i§
kuriy 9 tiriamieji vartojo 1 g/m? citarabino ir § tiriamieji vartojo didziausig toleruojamg 2 g/m?
citarabino doz¢. Visi tiriamieji nutrauké tyrimo gydyma. Gydymo nutraukimo priezastys buvo ligos
progresavimas (12 [70,6 %] tiriamyjy), tiriamiesiems skirta transplantacija (3 [17,6 %]), tyréjo
sprendimas (1 [5,9 %]) ir kitos priezastys (1 [5,9 %]). Nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos buvo
pranesta, atitiko zinomg Dacogen saugumo profilj suaugusiesiems (Zr. 4.8 skyriy). Remiantis Siais
neigiamais rezultatais, Dacogen negalima skirti vaikams, sergantiems UML, iki 18 mety, nes
veiksmingumas nebuvo nustatytas (zr. 4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Visi decitabino farmakokinetikos (FK) populiacijoje rodmenys buvo gauti 3 klinikiniy tyrimy,
kuriuose dalyvavo 45 pacientai, kuriems buvo diagnozuota UML arba mielodisplazinis sindromas
(MDS), metu gydant pagal 5 dieny plang. Kiekvieno tyrimo metu decitabino FK savybés buvo
jvertintos penktajg pirmojo gydymo ciklo para.

Pasiskirstymas

Decitabino farmakokinetika po 1 valandos infuzijos j veng buvo apibiidinta pagal linijinj dviejy skyriy
modelj, kuriam budinga greita eliminacija i§ centrinio skyriaus ir santykinai 1étas pasiskirstymas i§
periferinio skyriaus. Decitabino farmakokinetikos rodmenys tipinio paciento (kiino masé 70 kg / kiino
pavirSiaus plotas 1,73 m?) organizme i$vardyti toliau esanlioje lenteléje Nr. 3.

3 lentelé. Populiacijos FK analizés santrauka tipiniam pacientui, kuriam kas 4 savaites 5 dienas
i§ eilés yra skiriama 1 valandos trukmés Dacogen 20 mg/m?* dozés infuzija

Rodmuo? Numatyta verté 95 % PI
Chax (ng/ml) 107 88,5-129
AUCym (ngeval./ml) 580 480-695
ti2 (min.) 68,2 54,2-79,6
Vds (1) 116 84,1-153
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KL (I/val.) 298 249-359

a

Visa dozé per ciklg buvo 100 mg/m?

Decitabinui biidinga tiesin¢ FK ir po infuzijos | veng pusiausvyros apykaitos koncentracijos yra
pasickiamos per 0,5 valandos. Remiantis imitavimo modeliu, FK rodmenys nepriklausé nuo laiko (t.
y., nekito nuo vieno iki kito ciklo) ir, taikant §] dozavimo plang, kaupimosi nebuvo pastebéta.
Decitabino jungiamasis prie plazmos baltymy yra nereikSmingas (< 1 %). Decitabino Vdj, véziu
serganciy pacienty organizme yra didelis, kas rodo pasiskirstymg periferiniuose audiniuose. Jrodymy
dél priklausomybiy nuo amziaus, kreatinino klirenso, bendrojo bilirubino koncentracijos ar ligos
nebuvo gauta.

Biotransformacija

Lastelés viduje decitabinas yra aktyvinamas nuoseklaus fosforilinimo biidu veikiant fosfokinazei iki
susidaro atitinkamas trifosfatas, kurj véliau inkorporuoja DNR polimerazé. Metabolizmo in vitro
duomenys ir Zmogaus masiy pusiausvyros tyrimo rezultatai parodé, kad citochromo P450 sistema
decitabino metabolizme nedalyvauja. Pagrindinis metabolizmo btidas grei¢iausiai yra per amino
grupés atskyrimg veikiant citidino deaminazei kepenyse, inkstuose, Zarny epitelyje ir kraujyje.
Zmogaus masiy pusiausvyros tyrimo rezultatai parodé, kad nepakites decitabinas plazmoje sudaré
mazdaug 2,4 % bendrojo radioaktyvumo plazmoje. Nesitikima, kad pagrindiniai kraujotakoje esantys
metabolitai biity farmakologiskai aktyviis. Siy metabolity buvimas $lapime kartu su dideliu bendru
klirensu i§ organizmo ir mazu i§skyrimu su $lapimu nepakitusio decitabino pavidalu (~4 % dozés)
rodo, kad decitabinas pastebimai yra metabolizuojamas in vivo. Tyrimai in vitro rodo, kad, esant iki
daugiau kaip 20 karty didesnei koncentracijai uz didziausig pastebétg gydomaja koncentracija
plazmoje (Ciax), decitabinas nei slopina, nei suzadina CYP 450 izofermenty. Vadinasi, CYP
veikiamos metabolinés vaistiniy preparaty saveikos néra tikétinos ir nesitikima, kad decitabinas
sgveikauty su vaistiniais preparatais, kurie metabolizuojami $iais budais. Be to, tyrimy in vitro
duomenys rodo, kad decitabinas yra prastas P-gp substratas.

Eliminacija

Vidutinis plazmos klirensas véziu sergantiems tiriamiesiems po pavartojimo j veng buvo > 200 1/val.
su vidutini$ku kintamumu skirtingy tiriamyjy organizme (kintamumo koeficientas [KK] yra mazdaug
50 %). Nepakitusio vaistinio preparato Salinimas, atrodo, turi nedidel¢ reik§me eliminuojant
decitabing.

Masiy pusiausvyros tyrimo, naudojant radioaktyvy '“C-decitabing véZiu sergantiems pacientams,
rezultatai parodé, kad 90 % pavartotos decitabino dozés (4 % nepakitusio vaistinio preparato pavidalu)
pasiSalino su §lapimu.

Papildoma informacija apie specialigsias populiacijas

Inksty arba kepeny funkcijos sutrikimo, lyties, amziaus arba rasés jtaka decitabino farmakokinetikai
oficialiai nebuvo tirta. Informacija apie specialias populiacijas buvo gauta i§ 3 anksc¢iau paminéty
tyrimy ir vieno I fazés tyrimo, kuriame dalyvavo tiriamieji, kuriems buvo diagnozuotas MDS,
farmakokinetikos duomeny (n = 14; 15 mg/m? x 3 val. kas 8 val. x 3 paros).

Senyvi zmonés
Farmakokinetikos populiacijoje analizé parodé, kad decitabino farmakokinetika nepriklauso nuo
amziaus (tiriamyjy amzius nuo 40 iki 87 mety, mediana — 70 mety).

Vaiky populiacija

Decitabino farmakokinetikos populiacijoje analizé parodé, kad, apskaic¢iavus pagal kiino dydj, néra
decitabino FK parametry skirtumy tarp vaiky, sergan¢iy UML, ir suaugusiyjy, sergan¢iy UML ar
MDS.

Lytis

Decitabino farmakokinetikos populiacijoje analizé neparodé jokiy kliniskai reikSmingy
farmakokinetikos skirtumy vyry ir motery organizme.
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Rasé
Dauguma tirty pacienty buvo europidai. Vis délto, decitabino farmakokinetikos populiacijoje analizé
parodé, kad rasé neturéjo matomos jtakos decitabino ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Decitabino FK pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, organizme oficialiai netirta.
Anksc¢iau minéty zmogaus masiy pusiausvyros tyrimo ir eksperimentiniy tyrimy in vitro rezultatai
parodg, jog nepanasu, kad CYP fermentai dalyvauty decitabino metabolizme. Be to, nepaisant placiy
bendrojo bilirubino koncentracijy riby, riboti FK populiacijoje analizés duomenys neparode
reikSmingy FK rodmeny priklausomybiy nuo bendros bilirubino koncentracijos. Taigi, néra tikétina,
kad decitabino ekspozicija pacienty, kuriems yra pakenkta kepeny funkcija, organizme pakis.

Sutrikusi inksty funkcija

Decitabino FK pacienty, kuriems yra inksty nepakankamumas, organizme oficialiai netirta. Riboty
decitabino duomeny FK populiacijoje analiz¢ neparodé reik§mingy FK rodmeny priklausomybiy nuo
normalizuoto kreatinino klirenso, kuris yra inksty funkcijos rodiklis. Taigi, néra tikétina, kad
decitabino ekspozicija pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi, organizme pakis.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Oficialiy decitabino kancerogeninio poveikio tyrimy neatlikta. Literattiros duomenys rodo, kad
decitabinas gali sukelti kancerogeninj poveikj. Turimi tyrimy in vitro ir in vivo duomenys pakankamai
jrodo, kad decitabinas gali sukelti genotoksinj poveikj. Literattiros duomenys taip pat rodo, kad
decitabinas turi nepageidaujama poveikj visiems reprodukcinio ciklo aspektams, jskaitant vaisinguma,
embriono ir vaisiaus vystymasi ir postnatalinj vystymasi. Daugybiniy cikly kartotiniy doziy
toksiskumo tyrimai su ziurkémis ir triusiais parod¢, kad pagrindinis toksinis poveikis pasireisSkia kauly
¢iulpy slopinimu, jskaitant poveikj kauly ¢iulpams, kuris iSnykdavo nutraukus gydyma. Taip pat buvo
stebétas toksinis poveikis virSkinimo traktui, o patinams - sé¢klidziy atrofija, kuri neiSnyko per
numatytus atsigavimo laikotarpius. Decitabing skiriant atsivestiems ziurkiukams ir ziurkiy
jaunikliams, bendro toksi§kumo profilis buvo panasus j pasireiskusj vartojant vaistinj preparatg
vyresnéms ziurkéms. Atsivestus ziurkiukus ir ziurkiy jauniklius gydant kauly ¢iulpy slopinimg
sukelian¢iomis vaistinio preparato dozémis, neurologinis elgsenos vystymasis ir reprodukcinis
pajégumas nepakito. Vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kalio-divandenilio fosfatas (E340)

Natrio hidroksidas (E524)

Vandenilio chlorido raigstis (pH reguliavimui)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai.

Paruostas ir praskiestas tirpalas

Per 15 minuciy po istirpinimo koncentratg (su 10 ml sterilaus injekcinio vandens) privaloma dar
praskiesti altais (2 °C - 8 °C) infuziniais skys¢iais. Tokj infuzijai j veng paruostg praskiestg tirpala
galima laikyti 2 °C - 8 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 valandas, o tada pries vartojima laikyti
kambario temperatiiroje (20 °C — 25 °C) ne ilgiau kaip 1 valanda.
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Mikrobiologiniu poziliriu vaistinj preparatg reikia suvartoti per anksc¢iau nurodyta laika. Uz
rekomenduojamy tinkamumo laiko ir sglygy laikymasi atsako vartotojas ir jis turi uztikrinti, kad
vaistinis preparatas biity ruoSiamas aseptikos sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Istirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Skaidrus bespalvis I tipo 20 ml stiklo flakonas, sandariai uzdarytas butilo gumos kamsciu ir aliuminio
plomba su nuplésiamu plastiko dangteliu, flakone yra 50 mg decitabino.

Pakuot¢je yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Saugaus naudojimo rekomendacijos

Reikia vengti tirpalo sgly¢io su oda ir yra privaloma miivéti apsaugines pirStines. Reikia jdiegti
standartines darbo su citotoksiniais vaistiniais preparatais proceduras.

Paruo§imo procediira

Laikantis aseptikos reikalavimy, miltelius reikia iStirpinti 10 ml injekcinio vandens. IStirpinus
miltelius, kiekviename mililitre yra mazdaug 5 mg decitabino (pH 6,7-7,3). Per15 minuciy po
iStirpinimo, tirpalg privaloma dar praskiesti Saltais infuziniais skys¢iais (9 mg/ml [0,9 %] natrio
chlorido injekciniu tirpalu arba 5 % gliukozés injekciniu tirpalu), kad galutiné koncentracija biity
0,15-1,0 mg/ml. Tinkamumo laikg ir laikymo salygas po tirpalo paruosimo zr. 6.3 skyriuje.

Dacogen negalima infuzuoti per ta patj intraveninj vamzdelj / sistema kartu su kitais vaistiniais
preparatais.

Atlieky tvarkymas
Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota vaistinj preparatg ar atlickas
reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/792/001
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2012 m. rugséjo 20 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2017 m. geguzés 22 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Dacogen 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
decitabinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 50 mg decitabino.
IStirpinus miltelius, viename koncentrato mililitre yra 5 mg decitabino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: kalio-divandenilio fosfatas (E340), natrio hidroksidas (E524) ir vandenilio
chlorido rugstis.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Leisti | vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Neatidarytas flakonas: laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Paruosto ir praskiesto vaisto tinkamumo laikg Zr. pakuotés lapelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/12/792/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Dacogen 50 mg infuziniai milteliai
decitabinum
Lv.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 mg

6. KITA

CitotoksiSkas
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Dacogen 50 mg milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
decitabinas (decitabinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Dacogen ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Dacogen
Kaip vartoti Dacogen

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Dacogen

Pakuotés turinys ir kita informacija

AU S e

1. Kas yra Dacogen ir kam jis vartojamas

Kas yra Dacogen
Dacogen yra vaistas véziui gydyti. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos decitabino.

Kam Dacogen vartojamas
Dacogen vartojamas tam tikro tipo véZziui, kuris vadinamas timine mieloidine leukemija arba UML,
gydyti. Tai yra vézys, kuris pazeidzia kraujo lgsteles. Jums bus paskirtas Dacogen, jeigu UML

diagnozuota pirmg kartg. Vaistas yra vartojamas suaugusiesiems.

Kaip veikia Dacogen
Dacogen veikia stabdydamas vézio lgsteliy augima. Be to, vaistas naikina véZzio lasteles.

Jeigu kilty kokiy nors klausimy apie tai, kaip veikia Dacogen, arba kodél §is vaistas buvo paskirtas
Jums, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja.
2. Kas Zinotina pries vartojant Dacogen

Dacogen vartoti negalima:

o jeigu yra alergija decitabinui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o zindymo laikotarpiu.

Jeigu abejojate, ar Jums yra kuri nors i§ anks¢iau nurodyty aplinkybiy, prie§ vartodami Dacogen,
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, pries pradédami vartoti Dacogen, jeigu:

o Jums yra mazas trombocity (kraujo ploksteliy), raudonyjy arba baltyjy kraujo Iasteliy kiekiai;
esate uzsikréte infekcija;

sergate kepeny liga;

Jums yra sunkus inksty sutrikimas;

Jums yra Sirdies sutrikimas.
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Jeigu abejojate, ar Jums yra kuri nors i§ anks¢iau nurodyty aplinkybiy, pries vartodami Dacogen,
pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja.

Dacogen gali sukelti sunkig imuning reakcija, vadinama diferenciacijos sindromu (zr. 4 skyriy
,»(Galimas Salutinis poveikis®).

Tyrimai arba patikros

Prie§ pradedant gydyma Dacogen ir kiekvieno gydymo ciklo pradzioje Jums bus atlickami kraujo
tyrimai. Sie tyrimai daromi tam, kad biity galima patikrinti:

o ar Jasy kraujyje yra uztektinai kraujo Iasteliy ir

o ar tinkamai veikia Jusy kepenys ir inkstai.

Pasikalbékite su gydytoju apie tai, kg reiskia Jusy kraujo tyrimo rezultatai.

Vaikams ir paaugliams
Dacogen néra skirtas vartoti vaikams ar paaugliams, jaunesniems nei 18 mety.

Kiti vaistai ir Dacogen

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui ar slaugytojai. Tai gali biiti be recepto jsigyti vaistai ir augaliniai preparatai. Taip elgtis
reikia dél to, kad Dacogen gali turéti poveikj kai kuriy kity vaisty veikimui. Be to, kai kurie kiti vaistai
gali turéti poveikj Dacogen veikimui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

o Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
pries vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.
o Jeigu esate néscia, Dacogen vartoti negalima, nes vaistas gali pakenkti Jusy vaikui. Jeigu esate

galinti pastoti moteris, prie§ pradedant gydyma Dacogen gydytojas paprasys atlikti néStumo
testa. Nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu pastojote gydymo Dacogen metu.

o Jeigu vartojate Dacogen, kudikio Zindyti negalima, nes neZinoma, ar vaistas i$siskiria j motinos
piena.

Vyry ir motery vaisingumas bei kontracepcija

o Dacogen vartojantiems vyrams negalima pradéti vaiky.

o Vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir véliau bent 3 ménesius po
gydymo pabaigos.

o Jeigu pries pradedant gydymg pageidaujate konservuoti savo sperma, pasitarkite su savo
gydytoju.

o Galincios pastoti moterys privalo naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir
6 ménesius pabaigus gydyma.

o Jeigu pries pradedant gydyma pageidaujate uzsaldyti savo kiausialgstes, pasitarkite su savo
gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Po Dacogen pavartojimo galite jaustis pavarge ar silpni. Jeigu pasireiskia toks poveikis, nevairuokite ir
nevaldykite jokiy mechanizmy.

Dacogen sudétyje yra kalio ir natrio

o Sio vaisto kiekviename flakone yra 0,5 mmol kalio. Po vaisto paruogimo, jo dozéje yra maZiau
nei 1 mmol (39 mg) kalio, t.y jis beveik neturi reikSmes.
o Sio vaisto kiekviename flakone yra 0,29 mmol (6,67 mg) natrio (pagrindinés maistinés /

valgomosios druskos sudedamosios dalies). Po vaisto paruosimo, jo dozéje yra 13,8 mg —
138 mg natrio, atitinkanc¢io 0,7 — 7 % rekomenduojamo didZiausio per parg suvartojamo natrio
kiekio suaugusiesiems. Pasitarkite su gydytoju, jeigu Jums yra sumazintas natrio kiekis maiste.
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3. Kaip vartoti Dacogen
Dacogen Jums suleis gydytojas arba slaugytoja, kurie yra apmokyti leisti Sios riiSies vaistus.

Kiek vaisto reikia vartoti

o Dacogen doz¢ Jums nustatys Jusy gydytojas. Tai priklauso nuo Jusy tigio ir kiino masés (kiino
pavirSiaus ploto).

o Dozé yra 20 mg/m? kiino pavirsiaus ploto.

o Dacogen bus leidziamas kiekvieng dieng 5 paras, po to 3 savaites vaisto nebus vartojama. Tai
vadinama gydymo ciklu ir jis yra kartojamas kas 4 savaites. Paprastai yra skiriami ne maziau
kaip 4 gydymo ciklai.

o Jusy gydytojas gali pavélinti Jusy dozg ir pakeisti bendrg gydymo cikly skaiciy, atsizvelgdamas
1 tai, kaip Jiisy organizmas reaguoja j gydyma.

Kaip Dacogen vartojamas
Tirpalas yra leidziamas j vena (infuzijos biidu). Tai truks vieng valanda.

K3 daryti, jeigu Jums suleido per didel¢ Dacogen doz¢?

Si vaista Jums suleis gydytojas arba slaugytojas. Mazai tikétina, kad Jums bus suleista per daug vaisto
(kad perdozuosite). Gydytojas stebés Jus dél Salutiniy poveikiy ir atitinkamai juos kontroliuos.

Jeigu pamirSote apsilankyti, kad buity suleistas Dacogen

Jeigu pamirSote savo apsilankyma, kuo greiiau susitarkite dél kito apsilankymo. Norint, kad Sis

vaistas veikty kuo veiksmingiau, svarbu laikytis dozavimo plano.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Vartojant §j vaista, gali pasireiksti toliau iSvardytas Salutinis poveikis.

Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojai, jeigu pastebéjote kurj nors toliau iSvardyta
$alutinj poveiki.

o Karsciavimas: tai gali biiti infekcijos, kuri pasireiskia dél sumazéjusiy baltyjy kraujo Iasteliy
kiekiy, pozymis (labai daznas).
o Kriitines skausmas arba dusulys (su karS¢iavimu ar kosuliu ar be jy): tai gali buti plauciy

infekcijos, kuri vadinama pneumonija, pozymiai (labai daznas) arba plauciy uzdegimas
(intersticiné plauciy liga [daZnis nezinomas]) arba kardiomiopatija (Sirdies raumens liga
[nedaznas]), kuri gali pasireiksti kartu su kulk$niy, ranky, kojy ir pédy patinimu.

o Kraujavimas: jskaitant kraujg iSmatose. Tai gali biiti kraujavimo i$ skrandzio ar Zarny pozymis
(daznas).
o Sunkumas judéti, kalbéti arba suprasti ar matyti, staiga pasireiSkes stiprus galvos skausmas,

priepuolis, bet kurios kiino dalies nutirpimas arba silpnumas. Tai gali biiti kraujavimo Jisy
galvos viduje pozymiai (daznas).

o Sunkumas kvépuoti, lipy patinimas, niezulys ar iSbérimas: toks poveikis gali pasireiksti dél
alerginés (padid¢jusio jautrumo) reakcijos (daznas).
o Sunki imuniné¢ reakcija (diferenciacijos sindromas), galinti sukelti kar§¢iavima, kosulj, sunkuma

kvépuoti, isbérima, sumazéjusj $lapimo kiekj, hipotenzijg (Zema kraujospiidj), ranky ar kojy
patinima ir greitg svorio priaugimg (daznis nezinomas).

Jeigu pastebéjote bet kurj anksc¢iau iSvardyta sunky Salutinj poveikj, nedelsdami pasakykite gydytojui
arba slaugytojai.
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Kitas Salutinis poveikis vartojant Dacogen
Labai daZnai (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

o Slapimo infekcija;

o kita infekcija bet kurioje kiino dalyje, kurig sukélé bakterijos, virusai arba grybeliai;

o kraujavimas arba greitesnis mélyniy atsiradimas (tai gali biiti trombocity kiekio sumaZzéjimo
[trombocitopenijos] pozymiai);

o nuovargio jutimas arba blySkumas (tai gali biiti raudonyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazéjimo

[mazakraujystés] pozymiai;
didelis cukraus kiekis kraujyje;
galvos skausmas;

kraujavimas i$ nosies;
viduriavimas;

vémimas;

pykinimas;

kar$¢iavimas;

nenormali kepeny funkcija.

Daznai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

o bakterijy sukelta kraujo infekcija (tai gali biiti mazo baltyjy kraujo lasteliy kiekio pozymis);
. nosies skausmas arba i§skyros i§ nosies (sloga), prienosiniy anc¢iy skausmas;

o burnos ar liezuvio opos;

. didelis bilirubino kiekis kraujyje.

Nedaznai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy):

o raudonyjy kraujo lgsteliy, baltyjy kraujo lasteliy ir trombocity kiekio sumazéjimas
(pancitopenija);

o Sirdies raumens liga;

o raudonos, iskilios, skausmingos odos démés, karS¢iavimas, baltyjy kraujo lasteliy kiekio
padidéjimas (tai gali biiti iminés febrilinés neutrofilinés dermatozés arba Svyto sindromo
pozZymiai).

DazZnis neZinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

. zarnos uzdegimas (enterokolitas, kolitas ir aklosios Zarnos uzdegimas), kuris pasireiskia pilvo
skausmo, pilvo piitimo ar viduriavimo simptomais. Enterokolitas gali sukelti sepsines
komplikacijas ir gali buti susij¢s su mirtina iSeitimi.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Dacogen

o Jusy gydytojas, slaugytoja ir vaistininkas yra atsakingi uz Dacogen laikyma.

o Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

o Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

o IStirpinus miltelius, koncentrata privaloma dar praskiesti per 15 minu¢iy naudojant Saltus

infuzinius skys¢ius. Tok] paruosta praskiestg tirpalg galima laikyti atSaldyta 2 °C — 8 °C
temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 valandas, o tada pries vartojimg laikyti kambario temperattiroje
(20 °C - 25 °C) ne ilgiau kaip 1 valanda.
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o Uz visy nesuvartoty Dacogen liku¢iy tinkamg iSmetimg atsako Jusy gydytojas, slaugytoja arba

vaistininkas.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Dacogen sudétis

. Veiklioji medziaga yra decitabinas. Kiekviename flakone su milteliais yra 50 mg decitabino.
Istirpinus mitelius 10 ml injekcinio vandens, kiekviename koncentrato mililitre yra 5 mg

decitabino.

o Pagalbinés medziagos yra kalio-divandenilio fosfatas (E340), natrio hidroksidas (E524) ir

vandenilio chlorido riigstis (pH koregavimui). Zr. 2 skyriy.

Dacogen iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Dacogen yra balti arba beveik balti milteliai koncentratui infuziniam tirpalui. Tiekiamas 20 ml stiklo

flakone, kuriame yra 50 mg decitabino. Kiekvienoje pakuotéje yra 1 flakonas.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JTxoHchH bparapus” EOO]]

Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

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

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

Janssen-Cilag ®oppokevutik) Movonpocmnn

A.E.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

fsland
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

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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
Ttn: +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

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.

30



Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

1. PARUOSIMAS

Reikia vengti tirpalo saly€io su oda ir yra privaloma muvéti apsaugines pirstines. Reikia jdiegti
standartines darbo su citotoksiniais vaistiniais preparatais procediiras.

Laikantis aseptikos reikalavimy, miltelius reikia iStirpinti 10 ml injekcinio vandens. IStirpinus
miltelius, kiekviename mililitre yra mazdaug 5 mg decitabino (pH 6,7-7,3). Per 15 minuéiy po
iStirpinimo, tirpalg reikia dar praskiesti $altais (2 °C - 8 °C) infuziniais skys¢iais (9 mg/ml [0,9 %]
natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 5 % gliukozés injekciniu tirpalu), kad galutiné koncentracija
bty 0,15-1,0 mg/ml.

Tinkamumo laikg ir laikymo sglygas po tirpalo paruosimo Zr. pakuotés lapelio 5 skyriuje.

2. VARTOJIMAS

Paruosta tirpalg infuzuokite j veng per vieng valanda.
3.  ATLIEKU TVARKYMAS

Flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui ir bet kokius tirpalo likucius privaloma sunaikinti.
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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