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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Dacogen 50 mg pulveris infliziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra flakona ar pulveri infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai ir 50 mg decitabina
(decitabinum).

vvvvvv

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katrs flakons satur 0,29 mmol natrija (E524).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infuiziju skiduma koncentrata pagatavosanai (pulveris inflizijam).

Balts vai gandriz balts liofiliz&ts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Dacogen ir indic@ts pieaugusiem pacientiem, kuri nav kandidati standarta indukcijas kimijterapijai,
pirmreizgji diagnostic€tas de novo vai sekundaras akiitas mieloleikozes (AML) saskana ar Pasaules
Veselibas organizacijas (PVO) klasifikaciju arstéSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Dacogen lietosana jauzsak kimijterapijas lidzeklu lietoSana pieredzgjusu arstu uzraudziba.

Devas

Terapijas cikla Dacogen lieto deva 20 mg/m? kermena virsmas laukuma vienu stundu ilgas
intravenozas inflizijas veida, ievadot to atkartoti katru dienu piecas dienas péc kartas (t.i., kopuma
piecas devas viena terapijas cikla). Kop€ja dienas deva nedrikst parsniegt 20 mg/m?, un kopé&ja deva
viena terapijas cikla nedrikst parsniegt 100 mg/m?. Ja deva ir izlaista, arsteSana jaatsak pec iesp&jas
atrak. Cikls jaatkarto ik p&c Cetram ned€lam atkariba no pacienta klmiskas atbildes reakcijas un
noverotas toksicitates. Pacientus ieteicams arstet vismaz Cetrus ciklus; tacu pilnigas vai dalgjas
remisijas sasniegSanai var bt nepiecieSami vairak neka etri cikli. ArstéSanu var turpinat, kamér
pacientam ir verojama atbildes reakcija, aizvien tiek giits labums vai ir vérojama stabila slimiba, t.i.,
nenotiek atklata tas progresésana.

Ja p&c Cetriem cikliem pacienta hematologiskie raditaji (piem&ram, trombocTtu skaits vai absolatais
neitrofilo leikocttu skaits) nav atgriezusies pirmsterapijas I[imend vai ja notiek slimibas progresésana
(palielinas perifero blastu skaits vai blastu skaits kaulu smadzengs pasliktinas), var uzskatit, ka
pacientam nav atbildes reakcijas, un jaapsver Dacogen alternativas terapijas iespgjas.

Premedikacija sliktas diiSas un vemsSanas nov&rSanai parasti nav ieteicama, bet nepiecieSamibas
gadijuma to var lietot.



Kaulu smadzenu nomakuma un ar to saistito komplikdciju arstésana

Kaulu smadzenu nomakums un ar kaulu smadzenu nomakumu saistitas blakusparadibas
(trombocitopénija, an€mija, neitropenija un febrila neitropénija) ir biezi sastopamas gan arstétiem, gan
nearstetiem AML pacientiem. Kaulu smadzenu nomakuma izraisttas komplikacijas ir

infekcijas un asinoSana. Ja pacientam rodas ar kaulu smadzenu nomakumu saistitas komplikacijas,
piem&ram, tadas, ka aprakstits turpmak, pec arstgjosa arsta ieskata arsteSanu var atlikt:

o febrila neitrop@nija (temperatiira > 38,5°C un absolitais neitrofilo leikocttu skaits < 1000/pl);

o aktiva virusu, bakteriju vai sénisu infekcija (t.i., tada, kuras dél intravenozi jaievada
pretinfekcijas lidzekli vai javeic visaptverosa uzturosa apripe);

o asinos$ana (kunga-zarnu trakta, urogenitala, plausu, ja trombocitu skaits ir <25 000/ul, vai

centralas nervu sist€mas asinosana).

Arste$anu ar Dacogen drikst atsakt, kad Sie traucéjumi mazinajusies vai ir stabilizeti ar atbilstodu
arstéSanu (pretinfekcijas lidzekliem, transfiizijam vai augSanas faktoriem).

Klmiskajos pétijumos aptuveni treSdalai pacientu, kuri sanéma Dacogen, deva bija jaievada velak.
Devas samazinasana nav ieteicama.

Pediatriska populacija
18 gadu vecumu nesasniegusiem b&rniem, kam ir AML, Dacogen lietoSana nav atlauta, jo nav noteikta
ta efektivitate. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

Aknu darbibas traucejumi

P&tijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. NepiecieSamiba pielagot devu
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav novertéta. Ja aknu darbiba pasliktinas, pacienti ripigi
jauzrauga (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Petfjumi pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nav veikti. NepiecieSamiba piclagot devu
pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav noverteta (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Dacogen ievada intravenozas inflizijas veida. Katetrs centrala véna nav nepiecie$ams.

Ieteikumus par zalu sagatavoSanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret decitabinu vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.
Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Kaulu smadzenu nomakums

Arst€Sana ar Dacogen var pastiprinat kaulu smadzenu nomakumu un kaulu smadzenu nomakuma
izraisitas komplikacijas, tostarp infekcijas un asinoSanu, kas rodas AML pacientiem. Tade| pacientiem
ir paaugstinats smagu (jebkuru patogénu, piem&ram, bakteriju, s€nisu vai virusu izraisitu), iespgjams,

letalu infekciju risks (skatit 4.8. apak§punktu). Pacienti janovéro, vai nerodas infekcijas pazimes un
simptomi, un nekavgjoties jaarste.

Klmiskajos pétijumos vairumam pacientu sakotngji bija 3./4. pakapes kaulu smadzenu nomakums.
Vairumam pacientu, kuriem sakotngji bija 2. pakapes traucgjumi, noveéroja kaulu smadzenu
nomakuma pastiprinasanos, un tas bija biezak neka pacientiem ar 1. vai 0. pakapes traucgjumiem
sakotn&ji. Dacogen izraisits kaulu smadzenu nomakums ir atgriezenisks. Regulari, atbilstosi kliniskam
indikacijam un pirms katra terapijas cikla janosaka pilna asins aina un trombocitu skaits. Kaulu



smadzenu nomakuma gadijuma vai ja ir radusas ta izraisitas komplikacijas, arst€Sanu ar Dacogen var
partraukt un/vai uzsakt uzturoSus pasakumus (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Elposanas sistémas trauc&jumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Sanemti zinojumi par intersticialas plausu slimibas (IPS) gadijumiem (ieskaitot plausu infiltratus,
organiz&jusos pneimoniju un plausu fibrozi) bez infekciozas izcelsmes pazimém pacientiem, kas
arstéti ar decitabinu. Pacienti ar plauSu simptomu akiitu raSanos vai neizskaidrojamu pasliktinasanos
rupigi jaizmeklg, lai izslegtu IPS. Ja apstiprinas IPS, jasak atbilstosa arstesana

(skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucgjumi

LietoSana pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav novertéta. Dacogen piesardzigi jalieto
pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem un pacientiem, kuriem attistas aknu darbibas traucgjumu
pazimes vai simptomi. Aknu funkcionalie testi ir javeic pirms terapijas saks$anas, pirms katra terapijas
cikla un atbilstosi kliniskam indikacijam (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

LietoSana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav pétita. Lietojot Dacogen
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [CrCl] < 30 ml/min), jaievero
piesardziba. Nieru funkcionalie testi ir javeic pirms terapijas sakSanas, pirms katra terapijas cikla un
atbilstosi kliniskam indikacijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sirds slimiba

Pacientus ar smagu sastréguma sirds mazspé&ju vai kliniski nestabilu sirds slimibu anamng&zg izslédza
no klmiskiem petfjumiem, un tad€] Dacogen droSums un efektivitate Siem pacientiem nav noteikta.
P&cregistracijas perioda zinots par kardiomiopatiju kopa ar sirds dekompensaciju. Dazos gadijumos
p&c terapijas partraukSanas, devas samazinasanas vai korektivas terapijas §1s paradibas ir bijusas
atgriezeniskas. Pacienti, Tpasi tie, kam anamngzg ir sirds slimiba, jauzrauga attieciba uz sirds
mazspéjas pazimém un simptomiem.

Diferenciacijas sindroms

Zinots, ka decitabinu sanémusiem pacientiem novérots diferenciacijas sindroms (sauc arT par
retinskabes sindromu). Diferenciacijas sindroms var biit letals (skatit 4.8. apakSpunktu). Tiklidz rodas
simptomi vai pazimes, kas liecina par diferenciacijas sindromu, jaapsver nepiecieSsamiba pacientus
arstét ar lielam i. v. kortikosteroidu devam un uzraudzit vinu hemodinamiku. Jaapsver, vai Iidz
simptomu novérsanai uz laiku partraukt Dacogen lietoSanu, un p&c tas atsakSanas ir ieteicams ieverot
piesardzibu.

Paligvielas

------

intravenoza infiizija §1s zales satur kaliju mazak par 1 mmol (39 mg) katra deva, biitiba tas ir kaliju
nesaturosas.

Sis zales satur 0,29 mmol (6,67 mg) natrija viena flakona. P&c izskidinasanas un $kiduma
atSkaidiSanas ievadiSanai intravenoza infuzija §1s zales satur 13,8—138 mg (0,6 — 6 mmol) natrija viena
deva (atkariba no infuiziju $kiduma at$kaidiSanai), kas atbilst 0,7-7 % PVO pieaugusajiem ieteiktas
natrija dienas devas (2 g).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali kliski zalu mijiedarbibas p&tijumi ar decitabinu nav veikti.

Iesp&jama zalu-zalu mijiedarbiba arT ar citiem Iidzekliem, ko arT aktive seciga fosforilesanas
(intracelularas fosfokinazes iedarbiba) un/vai ko metaboliz€ enzimi, kas piedalas decitabina
inaktivacija (piemeram, citidina dezaminaze). Tap&c, kombingjot §is aktivas vielas ar decitabinu,
jaievero piesardziba.



Vienlaikus lietoto zalu ietekme uz decitabinu
Mijiedarbiba ar citohroma (CYP) 450 metaboliz&tam zalém nav gaidama, jo decitabina metabolismu
nenosaka §T sist€ma, tas notiek oksidativas deaminé$anas veida.

Decitabina ietekme uz vienlaikus lietotam zalém

Nemot vera maz izteikto saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam in vitro (< 1%), maz ticams, ka
decitabins izspiedis vienlaikus lietotas zales no saistiSanas vietam ar plazmas olbaltumvielam.
Pieradits, ka decitabins in vitro ir vaj$ P-gp medita transporta inhibitors un tadg] arT nav paredzams,
ka tas ietekm@s P-gp medigtu vienlaikus lietotu zalu transportu (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Ta ka decitabinam piemit genotoksiskas iedarbibas potencials (skatit 5.3. apaksSpunktu), reproduktiva
vecuma sievieteém arsteSanas laika ar Dacogen un 6 méneSus péc tas pabeigsanas jalieto efektivi
kontracepcijas lidzekli un jaizvairas no griitniecibas iestaSanas. VirieSiem jalieto efektivi
kontracepcijas Iidzekli un viniem jaiesaka nekliit par bérna t&vu Dacogen lietoSanas laika un

3 ménesus pec arsteSanas pabeigSanas (skatit 5.3. apakSpunktu).

Decitabina lietoSana kopa ar hormonaliem kontracepcijas lidzekliem nav pétita.

Griitnieciba

Nav atbilstosu datu par Dacogen lietoSanu griitnieceém. P&tfjumi liecina, ka decitabins ir teratogéns
zurkam un pelém (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvékam nav zinams. Pamatojoties uz
petijumu rezultatiem, kas iegiiti dzivniekiem, un nemot veéra darbibas mehanismu, Dacogen nedrikst
lietot grutniecibas laika un reproduktiva vecuma sievietém, kuras neizmanto efektivu kontracepciju.
Pirms arstéSanas uzsaksanas visam sievieteém reproduktiva vecuma ir javeic griitniecibas tests. Ja
Dacogen lieto gritniecibas laika vai ja pacientei iestajas gritnieciba So zalu lietoSanas laika, paciente
jabridina par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai decitabins vai ta metaboliti cilvekam izdalas mates piena. Dacogen ir kontrindicets
zidiSanas laika, tadgl, ja arst€Sana ar $STm zaleém ir nepiecieSama, berna baroSana ar kriiti ir japartrauc
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Fertilitate

Informacija par decitabina ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejama. Neklmiskajos pétijumos ar
dzivniekiem decitabins ietekméja virieSu auglibu un bija mutagéns. Ta ka Dacogen terapijas rezultata
var rasties neaugliba, pirms arst€Sanas uzsaksSanas virieSiem jakonsultgjas par spermas konservaciju,
bet reproduktiva vecuma sievietém — par olsiinu kriokonservaciju.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Dacogen méreni ietekm@ spgju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Pacientiem
janorada, ka arsteSanas laika viniem var rasties nevélamas blakusparadibas, pieméram, anémija. Tadgl,
vadot automastnu vai izmantojot mehanismus, jaiesaka ieverot piesardzibu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas zinotas nevélamas zalu blakusparadibas (> 35%) ir paaugstinata kermena temperatira,
anémija un trombocitopenija.

Visbiezakas 3./4. pakapes zalu nevelamas blakusparadibas (> 20%) bija pneimonija, trombocitopenija,
neitropénija, febrila neitropénija un anémija.



Klmiskajos pétijumos 30% ar Dacogen arstéto pacientu un 25% salidzinamo preparatu lietojuso
pacientu grupa arstéSanas laika ar pétamajam zaleém vai 30 dienu laika p&c to p&dgjas devas lietoSanas
bija blakusparadibas, kuru iznakums bija nave.

Dacogen terapijas grupa sievietes biezak neka viriesi (43%, salidzinot ar 32%) partrauca arst€Sanos

blakusparadibu del.

Zalu nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula ir apkopotas 293 ar Dacogen arstétiem AML pacientiem novérotas zalu blakusparadibas. Saja
tabula ir atspoguloti AML kliniskos p&tijumos un p&cregistracijas perioda iegutie dati. Zalu
blakusparadibas ir uzskaititas atbilsto$i sastopamibas biezuma grupai. Sastopamibas biezuma grupas ir
defingtas $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 lidz < 1/100); reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000), nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem

datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

1. tabula. Zalu blakusparadibas, kas konstatetas, lietojot Dacogen

BieZums
BieZums Visas 3.4.
Organu sistému (visas Zalu nevelama pakapes® pakape?®
grupa pakapes) blakusparadiba (%) (%)
Infekcijas un Loti biezi pneimonija* 24 20
infestacijas urincelu infekcija* 15 7
visas pargjas infekcijas 63 39
(virusu, bakteriju,
sénisu)* b d
Biezi septisks Soks* 6 4
sepse* 9 8
sinusits 3 1
Labdabigi, laundabigi | Nav zinami diferenciacijas sindroms Nav zinami | Nav zinami
un neprecizeti audzgji
(ieskaitot cistas un
polipus)
Asins un limfatiskas Loti biezi febrila neitrop&nija* 34 32
sistémas traucgjumi neitropenija* 32 30
trombocitopenija* ¢ 41 38
anémija 38 31
leikopénija 20 18
Retak pancitopénija* <1 <1
Imiinas sisteémas Biezi paaugstinata jutiba, tai 1 <1
traucgjumi skaita anafilaktiska
reakcijaf
Vielmainas un uztures | Loti biezi hiperglikémija 13 3
traucgjumi
Nervu sisteémas Loti biezi galvassapes 16 1
traucgjumi
Sirds funkcijas Retak kardiomiopatija <1 <1
traucgjumi
Elposanas sisteémas Loti biezi deguna asinoSana 14 2
trauc&jumi, krasu - - . -
kurvja un videnes Nav zinami intersticiala plauSu slimiba | Nav zinami | Nav zinami
slimibas




Kunga-zarnu trakta Loti biezi caureja 31 2

traucgjumi vemsana 18 1
slikta dtisa 33 <1
Biezi stomatits 7 1
Nav zinami enterokolits (tai skaita Nav zinami | Nav zinami

neitropenisks kolits), aklas
zarnas iekaisums*

Aknu un/vai zults Loti biezi normai neatbilstosa aknu 11 3
izvades sistémas darbiba
traucgjumi Biezi hiperbilirubinémija® 5 <1
Adas un zemadas audu | Retak aktta febrila neitrofila <1 NP
bojajumi dermatoze (Svita

sindroms)
Vispargji trauc&jumi un | Loti biezi paaugstinata kermena 48 9
reakcijas ievadiSanas temperatiira
vieta

a

b

Sliktakais Nacionala Véza instituta Vispargjais blakusparadibu terminologijas kritérijs blakusparadibu pakapei.

Iznemot pneimoniju, urincelu infekciju, sepsi, septisku Soku un sinusitu.

¢ Petfjuma DACO-016 visbiezak zinotas “pargjas infekcijas” bija mutes herpes, mutes kandidoze, faringits, augigjo

elpcelu infekcija, celulits, bronhits un nazofaringits.

Tai skaita infekciozs enterokolits.

Tai skaita ar trombocitopeniju saistita asinosana, ari letali gadijumi.

Tai skaita ieteicamie termini — paaugstinata jutiba, paaugstinata jutiba pret zalem, anafilaktiska reakcija, anafilaktisks

Soks, anafilaktoida reakcija, anafilaktoids Soks.

£ Kliniskajos pétfjumos par AML un mielodisplastisko sindromu (MDS) zino§anas par hiperbilirubingmiju biezums bija
11% visu pakapju un 2% — 3.-4. pakapes hiperbilirubin€mijai.

*  Tetver gadijumus ar letdlu iznakumu.

NP = Nav piemérojams.

AtseviSku zalu blakusparadibu apraksts

Hematologiskas zalu blakusparadibas
Saistiba ar Dacogen lietoSanu visbiezak zinotas zalu hematologiskas blakusparadibas ir febrila
neitropénija, trombocitopénija, neitropénija, anémija un leikopenija.

Pacientiem, kuri sanem decitabinu, zinots par nopietnam, ar asinoSanu saistitdm zalu blakusparadibam,
dazas no kuram beidzas letali, piem&ram, centralas nervu sistémas (CNS) asinosana (2%) un kunga-
zarnu trakta (KZT) asinoSana (2%) uz smagas trombocitop&nijas fona.

Zalu hematologiskas blakusparadibas jaarstg, regulari kontrolgjot pilnu asins ainu un, ja nepiecieSams,
agrini nozimgjot uzturosu terapiju. Atbalstosa terapija ietver profilaktisku antibiotiku lietoSanu un/vai
augSanas faktora (piem&ram, G-KSF) atbalstu neitrop&nijas gadijuma un transflizijas anémijas vai
trombocitopenijas gadijuma saskana ar iestade speka esosajam vadlinijam. Informaciju par situacijam,
kad decitabina lietoSana ir jaatliek, skatit 4.2. apakSpunkta.

Infekcijas un infestdcijas ka nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanem decitabinu, zinots par nopietnam, ar infekciju saistitam zalu nevélamam
blakusparadibam, kas var biit letalas, piemé&ram, septisks Soks, sepse, pneimonija un citas (virusu,
bakteriju un sénisu izraisitas) infekcijas.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Decitabina lietoSanas laika zinots par enterokolita, taja skaita neitropéniska enterokolita, un aklas
zarnas iekaisuma rasanos. Enterokolits var izraisit septiskas komplikacijas un var bit saistits ar letalu
iznakumu.



Elposanas sistémas traucéjumi, kriusu kurvja un videnes slimibas

Sanemti zinojumi par intersticialas plausu slimibas gadijumiem (ieskaitot plausSu infiltratus,
organizgjusos pneimoniju un plausu fibrozi) bez infekciozas izcelsmes pazimém pacientiem, kas
sanémusi decitabinu.

Diferenciacijas sindroms

Zinots, ka decitabinu sanémusiem pacientiem ir noverots diferenciacijas sindroms (sauc ar1 par
retinskabes sindromu). Diferenciacijas sindroms var biit letals, un iesp&jamie ta simptomi un kltniskas
izpausmes ir respiratoriskais distress, plauSu infiltracija, drudzis, izsitumi, plausu tiiska, periferiska
tiska, strauja kermena masas palielinaSanas, pleiras izsvidums, perikarda izsvidums, hipotensija un
nieru darbibas traucgjumi. Diferenciacijas sindroms var bt kopa ar leikocitozi vai bez tas. Ir
iesp&jams ar1 kapilaru nopliides sindroms un koagulopatija (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija

Pediatrisko pacientu droSuma novertgjumu pamato ierobezoti dati, kas iegtti 1./2. fazes petijuma, kura
laika tika vérteta Dacogen farmakokingtika, droSums un efektivitate pediatriskiem pacientiem (1—

14 gadus veciem) ar recidivéjosu vai refraktaru AML (n = 17) (skatit 5.1. apak$punktu). Saja pétijuma
par berniem netika noveroti jauni droSuma signali.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

TieSas pieredzes par pardozeSanu cilvékam un specifiska antidota nav. Tacu literatiira publicétos
agrios kltniska petijuma datos, kas iegiti, lietojot devas, kas vairak neka 20 reizes parsniedz paslaik
izmantoto terapeitisko devu, zinots par pastiprinatu kaulu smadzenu nomakumu, tostarp ilgstosu
neitrop€niju un trombocitopeniju. Toksicitate var izpausties ka zalu blakusparadibu saasinajums,
galvenokart ka kaulu smadzenu nomakums. Pardozg$anas arstéSanai jabut atbalstosai.

5 FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, antimetaboliti, pirimidina analogi;
ATK kods: LOIBC08

Darbibas mehanisms

Decitabins (5-aza-2'-dezoksicitidins) ir citidina dezoksinukleozida analogs, kas mazas devas selektivi
nomac DNS metiltransferazes, izraisot génu darbibas veicinataja hipometilaciju, kas var izraisit
audz&ju nomacoso génu reaktivaciju, Stinu diferenciacijas indukciju vai $tinu novecosanu, kam seko
programmeéta Stinu bojaeja.

Kliniska pieredze

Dacogen lietoSanu pétija atklata, nejausinata daudzcentru III fazes p&tijuma (DACO-016) pacientiem,
kuriem ir saskana ar PVO klasifikaciju pirmreizgji diagnosticéta de novo vai sekundara AML.
Dacogen (n = 242) salidzinaja ar izv€les terapiju (TC, n = 243), kas ietvéra pacienta izdarttu izveli pec
arsta ieteikuma — vai nu tikai atbalstosu apriipi (n = 28, 11,5%), vai 20 mg/m? citarabina subkutani
vienreiz diena 10 dienas p&c kartas, lietojot atkartoti ik p&c cetram nedelam (n = 215, 88,5%).
Dacogen ievadija vienu stundu ilgas intravenozas inflizijas veida pa 20 mg/m? vienreiz diena piecas
dienas p&c kartas, atkartojot ik p&c cetram nedelam.




Pacientus, kurus uzskatija par kandidatiem standarta indukcijas kimijterapijai, petijuma neieklava, ka
redzams péc talak minéta sakotngja raksturojuma. Arstét paredzetas (ITT) populacijas vecuma
mediana bija 73 gadi (robezas no 64 Iidz 91 gadam). Trisdesmit seSiem procentiem pacientu pétijuma
sakuma bija sliktu risku raksturojosi citogenétiskas izmekléSanas rezultati. Paréjiem pacientiem bija
merenu risku raksturojosi citogenétiskas izmekl&sanas rezultati. Pacientus ar labvéligiem
citogenétiskas izmekl&sanas rezultatiem neieklava pétijuma. Divdesmit pieciem procentiem pacientu
ECOG funkcionala stavokla novertgjums bija >2. Astondesmit vienam procentam pacientu bija
nozimigas blakusslimibas (piem&ram, infekcija, sirdsdarbibas traucg€jumi, plausu darbibas traucgjumi).

Ar Dacogen arsteto pacientu skaits atbilstosi rasei bija 209 (86,4%) baltas rases parstavji un 33 aziati
(13,6%).

P&tifjuma primarais merka kriterijs bija kopgja dzivildze. Sekundarais mérka kriterijs bija pilnigas
remisijas raditajs, ko vértgja p&c neatkarigu ekspertu sagatavota parskata. Dzivildze bez slimibas
progres€Sanas un dzivildze bez traucgjumiem bija terciarie merka kriteriji.

Kopgjas dzivildzes mediana ITT populacija bija 7,7 ménesi ar Dacogen arstetiem pacientiem
salidzinajuma ar 5,0 ménesiem TC grupas pacientiem (riska attieciba 0,85; 95% TI: 0,69; 1,04,

p = 0,1079). Atskiriba nebija statistiski nozimiga, tacu Dacogen grupas pacientiem konstatgja
dzivildzes uzlabosanas tendenci ar naves riska samazinajumu par 15% (1. attels). Cenzgjot pec
potenciali slimibu modificgjosas turpmakas terapijas (t.i., indukcijas ktmijterapijas vai hipometilgjosa
lidzekla), kopgjas dzivildzes analize liecindja, ka naves risks Dacogen grupas pacientiem samazinas
par 20% [RA = 0,80, (95% TTI: 0,64; 0,99), p-vértiba = 0,0437)].

1. attéls. Kopéja dzivildze (ITT populacija)
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Analizg ar papildu viena gada pilnigiem dzivildzes datiem Dacogen ietekme uz kop€jo dzivildzi
liecinaja par klisku uzlaboSanos salidzinajuma ar TC grupu (attiecigi 7,7 meénesi salidzinajuma ar
5,0 ménesiem, riska attieciba = 0,82, 95% TI: 0,68; 0,99, nominala p vértiba = 0,0373, 2. attels).



2. attéls. Pilnigu kopéjas dzivildzes datu analize (ITT populacija)
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Pamatojoties uz ITT populacijas sakotn&jo analizi, statistiski nozimiga pilnigas remisijas raditaja (CR
+ CRp) atskiriba tika sasniegta par labu Dacogen grupas pacientiem, 17,8% (43/242), salidzinajuma ar
TC grupu, 7,8% (19/243); arstesanas atskiriba 9,9% (95% TI: 4,07; 15,83, p=0,0011). Laika mediana
lidz vislabakajai atbildes reakcijai un vislabakas atbildes reakcijas ilguma mediana pacientiem, kuri
sasniedza CR vai CRp, bija attiecigi 4,3 un 8,3 ménesi. Dacogen grupas pacientiem dzivildze bez
slimibas progres€Sanas bija nozimigi ilgaka, 3,7 ménesi (95% TI: 2,7; 4,6), neka pacientiem TC grupa,
2,1 ménesi (95% TI: 1,9; 3,1); riska attieciba 0,75 (95% TI: 0,62; 0,91, p = 0,0031). Sie rezultati, ka
ari citi vertetie raditaji ir atainoti 2. tabula.

2. tabula. Pargjie pétijuma DACO-016 definétie efektivitates mérka kriteriji (ITT populacija)

TC (kombinéta
Dacogen grupa)
Iznakumi n =242 n =243 p vertiba
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)°
RA =0,75
(0,62; 0,90)°
PFS® 3,7 2,1 0,0031
(2,7; 4,6)° (1,9; 3,1)°
RA =0,75
(0,62; 0,91)°
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CR = pilniga remisija; CRp = pilniga remisija ar nepilnigu trombocitu skaita atjaunosanos, EFS = dzivildze bez
traucgjumiem, PFS = dzivildze bez slimibas progres€sanas, OR = krusteniska attieciba, RA = riska attieciba.

- = Nav novertgjams.

a

b

Zinots ka ménesu mediana.
95% ticamibas intervals.

Kopégja dzivildze un pilnigas remisijas raditajs ieprieks noteiktas ar slimibu saistitas apakSgrupas (t.i.,
citogenétiskais risks, Austrumu Onkologiskas sadarbibas grupas [ECOG] skalas punktu skaits,
vecums, AML veids un sakotngjais blastu skaits kaulu smadzengs) atbilda kopgjas petijuma
populacijas rezultatiem.

Dacogen ka sakotngjas terapijas lictoSanu vert€ja ar1 atklata, vienas grupas Il fazes pétijuma (DACO-
017) 55 pacientiem pec 60 gadu vecuma, kuriem saskana ar PVO klasifikaciju ir AML. Primarais
mérka krit€rijs bija pilnigas remisijas (CR) raditajs, ko vertgja p&c neatkarigu ekspertu sagatavota
parskata. P&tijuma sekundarais mérka kritrijs bija kopgja dzivildze. Dacogen ievadija vienu stundu
ilgas intravenozas infuzijas veida 20 mg/m? vienreiz diena piecas dienas péc kartas, lietojot atkartoti ik
pec Cetram nedelam. ITT populacijas analizeé CR raditaju 23,6% (95% TI: 13,2; 37) noveéroja 13/55 ar
Dacogen arsteto pacientu. Laika mediana Iidz CR bija 4,1 mé&nesis, un CR ilguma mediana bija

18,2 ménesi. Kopgjas dzivildzes mediana ITT populacija bija 7,6 ménesi (95% TI: 5,7; 11,5).

Dacogen efektivitate un droSums nav pétits pacientiem ar akiitu promielocitaru leikozi jeb CNS
leikozi.

Pediatriska populacija

Nemasketa 1./2. fazes daudzcentru p&tijuma vertets Dacogen drosums un efektivitate, to parmainus ar
citarabinu lietojot vienu menesi lidz < 18 gadus veciem beérniem, kam ir recidivgjosa vai

refraktara AML. Saja pétijuma tika ieklauti pavisam 17 pacienti, un vini sanéma 20 mg/m> Dacogen
devas. No $iem pacientiem 9 pacienti sanéma 1 g/m? citarabina devas, un 8 pacienti sanéma
maksimalas panesamas citarabina devas — 2 g/m®. Visiem pacientiem p&tamo zalu lieto$ana tika
partraukta. Iemesli, kuru dg] tika partraukta terapija, bija slimibas progresésana (12 [70,6 %] pacientu),
paredz&ta transplantacija (3 [17,6 %] pacientu), pétnieka 1émums (1 [5,9 %] pacientu) un “cits”

(1 [5,9 %] pacientu). Zinotas nevélamas blakusparadibas atbilda tam, kas paredzamas atbilstosi
pieaugusajiem noverotajam Dacogen droSuma 1pasibam (skatit 4.8. apakSpunktu). Pamatojoties uz
Siem negativajiem rezultatiem, 1idz 18 gadus veciem bérniem, kam ir AML, Dacogen lietoSana nav
atlauta, jo nav noteikta ta efektivitate (skattt 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Decitabina populacijas farmakokingtikas (FK) raditajus apkopoja no tris klmiskiem p&tijumiem
45 pacientiem ar AML vai mielodisplastisko sindromu (MDS), kuros izmantoja piecu dienu shemu.
Katra pétijuma decitabina FK veért&ja pirma arstéSanas cikla piektaja diena.

Izkliede

Decitabina farmakokingtiku p&c intravenozas ievadiSanas vienu stundu ilgas infuzijas veida raksturoja
ar linearu divu nodalfjumu modeli, kam raksturiga strauja eliminacija no centrala nodalijuma un
salidzinosi 1éna izkliede no periféra nodalijuma. Raksturigam pacientam (kermena masa 70 kg/1,73 m?
kermena virsmas laukuma) decitabina farmakokingtiskie parametri ir uzskaititi talak 3. tabula.

3. tabula. Populacijas FK analizes kopsavilkums raksturigam pacientam, kurs sanem katru
dienu vienu stundu ilgas Dacogen infazijas 20 mg/m?* 5 dienas ik péc 4 nedélam

Raditajs * Prognozéta vertiba 95% TI
Cuax (ng/ml) 107 88,5 -129
AUC.cum (ng.h/ml) 580 480 - 695
ti2 (min) 68,2 54,2 -179,6
Vdss (1) 116 84,1 -153

CL (I/h) 298 249 - 359
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4 Kopgja deva viena cikla bija 100 mg/m>.

Decitabinam piemit lineara FK, un p&c intravenozas infuzijas Iidzsvara koncentracija tiek sasniegta
0,5 stundu laika. Pamatojoties uz modela simulaciju, FK raditaji nebija atkarigi no laika (t.i.,
nemainijas ciklu no cikla) un, izmantojot $adu dozeSanas shému, uzkrasanos nenoveroja. Decitabina
saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir neliela (< 1%). Decitabina Vds véZa pacientiem ir liels, kas
liecina par izkliedi periférajos audos. Pieradijumu par atkaribu no vecuma, kreatinina klirensa, kopgja
bilirubina Itmena vai slimibas nebija.

Biotransformacija

Intracelulari decitabins tiek aktivets secigas fosforiléSanas cela, fosfokinazei ietekméjot atbilstoSo
trifosfatu, kas p&c tam, izmantojot DNS polimerazi, tiek iestradats strukttira. /n vitro metabolisma dati
un cilvéka masas lidzsvara petijuma rezultati liecinaja, ka citohroma P450 sistéma nav iesaistita
decitabina metabolisma. Primarais metabolisma cel$ ir caur deaminaciju citidina deaminazes ietekmé
aknas, niers, zarnu epitélija un asinis. Cilveka masas-Iidzsvara pétijuma rezultati liecinaja, ka
nemainits decitabins plazma veido aptuveni 2,4% no kopgjas plazmas radioaktivitates. Galvenie
cirkulgjosie metaboliti netiek uzskatiti par farmakologiski aktiviem. So metabolitu klatbiitne urina
vienlaikus ar lielu kop€jo organisma klirensu un nelielu neizmainita decitabina izdaliSanos ar urinu
(~4% devas) liecina, ka decitabins in vivo tiek ievérojami metabolizets. /n vitro petijumi liecina, ka
decitabins nenomac un neinducé CYP 450 enzimus, pat vairak neka 20 reizu parsniedzot maksimalo
terapeitisko plazma konstateto koncentraciju (Cmax). Tadgjadi CYP medicta metaboliska zalu
mijiedarbiba nav paredzama, un decitabinam nav raksturiga mijiedarbiba ar lidzekliem, kas tiek
metaboliz&ti $ados veidos. Turklat in vitro dati liecina, ka decitabins ir vaj$ P-gp substrats.

Eliminacija

Vidgjais klirenss no plazmas p&c intravenozas ievadiSsanas véza pacientiem bija > 200 1/h ar mérenu
mainibu cilveku starpa (variaciju koeficients [CV] ir aptuveni 50%). Neizmainitu zalu izvadisanai
decitabina eliminacija ir tikai neliela loma.

Ar radioaktivu “C-decitabinu veikta masas lidzsvara petTjuma rezultati véZza pacientiem liecinaja, ka
90% lietotas decitabina devas (4% neizmainttu zalu) izdalas ar urinu.

Papildu informacija par TpaSam pacientu grupam

Nieru vai aknu darbibas traucgjumu, dzimuma, vecuma vai rases ietekme uz decitabina
farmakokingtiku nav oficiali pétita. Informaciju par Tpasam pacientu grupam ieguva no
farmakokingtikas datiem, kas apkopoti tTs iepriek§ min&tos p&tijumos, un no viena I fazes petijuma,
kas veikts MDS pacientiem (N = 14; 15 mg/m? x 3 stundas ik p&c 8 stundam x 3 dienas).

Gados vecaki cilvéeki
Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka decitabina farmakoking&tika nav atkariga no vecuma
(pétitais vecums bija 40 — 87 gadi; vidg&ji 70 gadi).

Pediatriska populacija

Decitabina populacijas FK analize uzradija, ka, aprékinot p&c auguma lieluma, decitabina

FK parametri to pediatrisko pacientu organisma, kuriem ir AML, neatSkiras no FK parametriem to
pieauguSo pacientu organisma, kuriem ir AML vai MDS.

Dzimums

Decitabina populacijas farmakokingtikas analize neliecinaja par kliniski nozimigam atskiribam starp
virieSiem un sievietém.

Rase

Lielaka dala pétito pacientu bija baltas rases parstavji. Tacu decitabina populacijas farmakokingtikas
analize liecinaja, ka rase butiski neietekme decitabina iedarbibu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Decitabina FK pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav oficiali petita. Cilvéka masas-lidzsvara
pétfjuma un iepriek§ min&to in vitro eksperimentu rezultati liecinaja, ka CYP enzimi nav iesaistiti
decitabina metabolisma. Turklat ierobezots apjoms populacijas FK analizes datu neliecinaja par
nozimigu FK raditaju atkaribu no kopgjas bilirubina koncentracijas, neraugoties uz plasu kopgja
bilirubina lItmena diapazonu. Tadgjadi pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem decitabina iedarbiba
nemainas.

Nieru darbibas traucéjumi

Decitabina FK pacientiem ar nieru mazspg&ju nav oficiali pétita. Populacijas FK analize ierobezotam
decitabina datu apjomam neliecingja par nozimigu FK raditaju atkaribu no standartiz&ta kreatinina
klirensa, kas ir nieru darbibas indikators. Tadgjadi pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem
decitabina iedarbiba nemainas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Oficiali kancerogenitates petijumi ar decitabinu nav veikti. Literatlira pieejamie pieradijumi liecina, ka
decitabinam piemit kancerogenas 1pasibas. Pieejamie in vitro un in vivo petijumu dati sniedz
pietieckami daudz pieradijumu tam, ka decitabinam piemit genotoksiskas iedarbibas potencials.
Literatiira pieejamie dati liecina ar, ka decitabinam piemit nelabvéliga ietekme uz visiem reproduktiva
cikla aspektiem, arT uz fertilitati, embrija-augla attistibu un attistibu péc dzimsanas. Vairaku ciklu
atkartotu devu toksicitates petijumi zurkam un trusiem liecinaja, ka primara toksicitate bija kaulu
smadzenu nomakums, tostarp ietekme uz kaulu smadzen&m, kas bija atgriezeniska pec arst€sanas
partrauks$anas. Noveroja arT toksisku ietekmi uz kunga-zarnu traktu un téviniem ari séklinieku atrofiju,
kas neizzuda planotaja atveseloSanas laika. Lietojot decitabinu jaundzimu$am/jaunam zurkam,
konstatgja Iidzigu vispargjo toksicitati ka vecakam zurkam. Neirobiheiviorala attistiba un
reproduktivas sp€jas netika traucétas, kad jaundzimusas/jaunas zurkas arstgja ar tadu devu limeni, kas
izraisTja mielosupresiju. Informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kalija dihidrogénfosfats (E340)

Natrija hidroksids (E524)

Salsskabe (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

Izskidinats un atSkaidits Skidums

15 mindiSu laika pec izSkidinasanas koncentrats (10 mililitros sterila injekciju tidens) ir talak jaatSkaida
ar aukstu (2°C - 8°C) infuiziju $kidumu. So sagatavoto atskaidito $kidumu intravenozai infuizijai var
uzglabat 2°C - 8°C temperatira ne ilgak ka 3 stundas, péc tam lidz 1 stundai istabas temperatiira (20°C
—25°C) pirms lietoSanas.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto ieprieks ieteiktaja laika perioda. Lietotaja pienakums ir
ieverot ieteikto uzglabasanas laiku un apstaklus un nodrosinat skidinasanas veikSanu aseptiskos
apstak]os.
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6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

20 ml tilpuma caurspidigs, bezkrasains, I klases stikla flakons, kas noslégts ar butilgumijas aizbazni un
aluminija parsegu ar nonemamu plastmasas vacinu, tas satur 50 mg decitabina.

Iepakojuma lielums: 1 flakons.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Noradijumi par drosu rikosanos

Jaizvairas no Skiduma saskares ar adu un javalka aizsargcimdi. Jaievero standarta procediiras darbam
ar citotoksiskam zalém.

SagatavoSanas procediira
Pulveris aseptiska veida jaizskidina 10 ml injekciju tidens. P&c izSkidinaSanas ikviens ml satur

------

aukstu infuziju skidumu (9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skidumu injekcijam vai 5% glikozes skidumu
injekcijam) lidz galigai koncentracijai 0,15 — 1,0 mg/ml. Informaciju par uzglabaSanas laiku un par

vvvvvv

6.3. apakspunkta.

Dacogen nedrikst ievadit infuzijas veida caur vienu un to pasu intravenozas piekluves vietu/sist€mu
kopa ar citam zalém.

Atkritumu likvidéSana
Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/792/001
9 PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2012. gada 20. septembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 22. maijs
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10 TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas
2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

17



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Dacogen 50 mg pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
decitabinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 50 mg decitabina.

vvvvvv

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: kalija dihidrogénfosfats (E340), natrija hidroksids (E524) un salsskabe.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Neatverts flakons: uzglabat temperattra lidz 25°C.

_____

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/792/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Dacogen 50 mg pulveris infuzijam
decitabinum
Lv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

50 mg

6. CITA

Citotoksisks
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Dacogen 50 mg pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai
decitabinum

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

DU B W

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlastt.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Dacogen un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Dacogen lietoSanas
Ka lietot Dacogen

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Dacogen

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Dacogen un kadam nolikam tas lieto

Kas ir Dacogen
Dacogen ir pretvéza zales. Tas satur aktivo vielu decitabimu.

Kadam nolikam Dacogen lieto
Dacogen lieto par akiitu mieloleikozi jeb AML saukta v&za arst€Sanai. Sis veza veids skar Jusu asins
Stnas. Jums ievadis Dacogen, kad Jums pirmo reizi diagnostic€s AML. Tas lieto pieaugusajiem.

Ka Dacogen darbojas
Dacogen darbojas, apturot véza Stinu augSanu. Tas arT nonave veéza Stinas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Dacogen iedarbibu vai to, kade] §1s zales ir Jums parakstitas,
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

2.

Kas Jums jazina pirms Dacogen lietoSanas

Nelietojiet Dacogen $ados gadijumos:

ja Jums ir alergija pret decitabinu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
ja Jus barojat bernu ar kriiti.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums, pirms Dacogen lietoSanas
konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Dacogen lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir:

mazs trombocttu, sarkano asins $tinu vai balto asins $tinu skaits;
infekcija;

aknu slimiba;

nopietni nieru darbibas traucgjumi;

sirdsdarbibas trauc&jumi.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, pirms Dacogen lictoSanas
konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Dacogen var izraisit nopietnu imiinreakciju, ko sauc par diferenciacijas sindromu (skatit 4. punktu
“Iesp&jamas blakusparadibas™).

Analizes vai parbaudes

Pirms arsté$anas uzsaksanas ar Dacogen un katra terapijas cikla sakuma Jums veiks asins analizes. Sis
analizes tiek veiktas, lai parbauditu:

o vai Jums ir pietieckami daudz asins §tinu un

o vai Jiisu aknas un nieres darbojas pilnvertigi.

Konsultgjieties ar savu arstu par to, ko nozimé Jiisu asinsanalizu rezultati.

Berni un pusaudzi
Dacogen nav paredzets lietoSanai beérniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Dacogen

Pastastiet arstam, medmasai vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, ped€ja laika esat lietojis
vai var€tu lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepsu un augu izcelsmes zalem. Tas nepiecieSams tadél, ka
Dacogen var ietekm@t dazu citu zalu iedarbibu. Ar1 dazas citas zales var ietekmét Dacogen iedarbibu.

Griitnieciba un baroS$ana ar kriuti

o Ja Jis esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai
planojat gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.
o Juis nedrikstat lietot Dacogen, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, jo tas var kaitét Jusu be&rnam. Ja

Jums var iestaties gritnieciba, Jusu arsts pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Dacogen liigs Jums
veikt griitniecibas testu. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja Jums ir iestajusies griitnieciba
arstéSanas laika ar Dacogen.

o Nebarojiet bernu ar kriti, ja lictojat Dacogen, jo nav zinams, vai §1s zales izdalas mates piena.

VirieSu un sieviesu augliba un kontracepcija

o Viriesi nedrikst kltit par bérna teévu Dacogen lietoSanas laika.

o VirieSiem jalieto efektiva kontracepcija arst€Sanas laika un lidz 3 meéneSiem péc arstéSanas
partrauksanas.

o Konsultgjieties ar arstu, ja velaties saglabat spermu pirms arstéSanas saksanas.

o Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un 6 meénesus p&c arstéSanas beigam
jalieto efektiva kontracepcija.

o Konsultgjieties ar arstu, ja v€laties sasaldét olslinas pirms arstéSanas sakSanas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
P&c Dacogen lietoSanas Jus varat justies noguris vai vajs. Ja ta notiek, nevadiet automasinu, nelietojiet
instrumentus un neapkalpojiet mehanismus.

Dacogen satur kaliju un natriju

o Sis zales satur 0,5 mmol kalija katra flakona. P&c sagatavo$anas §Ts zales satur mazak par
1 mmol (39 mg) kalija katra deva, butiba tas ir kaliju nesaturosas.
. Katra $o zalu flakona ir 0,29 mmol (6,67 mg) natrija (varamas/galda sals galvenas sastavdalas).

P&c So zalu sagatavosanas viena to deva satur 13,8—138 mg natrija, kas atbilst 0,7-7 %
pieaugusajiem ieteicamas ar uzturu sanemtas maksimalas diennakts devas. Ja Jums ir noteikta
digta ar mazu sals saturu, konsultgjieties ar savu arstu.

3. Ka lietot Dacogen

Dacogen Jums ievadis $ada veida zalu ievadiSana apmacits arsts vai medmasa.

Cik daudz zalu jalieto

o Dacogen devu Jums noteiks arsts. Ta ir atkariga no Jiisu auguma un kermena masas (kermena
virsmas laukuma).
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o Deva ir 20 mg/m? kermena virsmas laukuma.

o Jiis sanemsiet Dacogen katru dienu piecas dienas, p&c tam trTs ned€las zales nelietosiet. To deve
par “arsteésSanas ciklu” un atkarto ik péc cetram nedelam. Parasti Jiis sanemsiet vismaz Cetrus
arstéSanas ciklus.

o Arsts Jums var atlikt devas ievadisanu un nomainit kop&jo ciklu skaitu atkariba no ta, kada ir
Jusu atbildes reakcija uz arsteéSanu.

Ka Dacogen tiek ievadits
Skidumu ievada veéna (infuzijas veida). Infiizija ilgs vienu stundu.

Ja Jums ievadits vairak Dacogen neka noteikts
Sis zales ievadis Jiisu arsts vai medmasa. Maz ticams, ka tiks ievadita parak liela deva
(pardozets). Arsts parbaudis, vai Jums nav blakusparadibas un tas atbilstos$i arstes.

Ja esat aizmirsis par apmeklejumu Dacogen ievadiSanai
Ja esat izlaidis apmekl&jumu, p&c iesp€jas drizak vienojieties par nakamo. Tas nepiecieSams tadel, ka
So zalu maksimalas efektivitates nodroSinasanai ir svarigi ieverot lietoSanas grafiku.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §1s
zales, var rasties $adas blakusparadibas.

Nekavéejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no $im nopietnajam

blakusparadibam

o Drudzis: ta var biit maza balto asins §tnu skaita izraisttas infekcijas pazime (loti biezi).

o Sapes kriitis vai elpas tritkums (ar drudzi vai klepu vai bez ta): tas var bt par “pneimoniju”
devetas plausu infekcijas (loti biezi) vai plausu iekaisuma (intersticiala plausu slimiba [biezums
nav zinams], vai kardiomiopatijas (retak noveérojama sirds muskula slimiba), kas var biit kopa ar
potisu, roku, kaju un p&du tusku, pazimes.

o Asinos$ana, taja skaita asins piejaukums izkarnijjumiem. Ta var biit pazime, kas liecina par
asinoSanu kungi vai zarnas (biezi).
o Apgriitinatas kustibas, runasana, sapratne vai redzes traucgjumi; peksnas stipras galvassapes,

krampji, kadas kermena dalas nejutigums vai vajums. STs pazimes var liecinat par asinosanu
galvaskausa iek$pusé (biezi).

o Apgritinata elposana, lipu pietikums, nieze vai izsitumi: $o simptomu c€lonis var bt alergiska
(paaugstinatas jutibas) reakcija (biezi).
o Nopietna imiinreakcija (diferenciacijas sindroms), kuras dé] ir iesp&jams drudzis, klepus,

apgrutinata elpoSana, izsitumi, urina izdalisanas samazinasanas, hipotensija (zems
asinsspiediens), roku vai kaju tiiska un strauja kermena masas palielinasanas (biezums nav
zinams).

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja pamanat kadu no iepriek§ minétajam nopietnajam
blakusparadibam.

Citas Dacogen blakusparadibas ir §adas
Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

o urincelu infekcija;

o citas bakt@riju, virusu vai séniSu izraisitas infekcijas jebkura kermena dala;

o vieglaka asinosana vai zilumu veidoSanas — §is pazimes var liecinat par trombocitu skaita
samazinasanos (trombocitopeniju);

o noguruma sajiita vai balums — §Ts pazimes var liecinat par sarkano asins $iinu skaita

samazinasanos (an€miju);
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augsts cukura Itmenis asinis;
galvassapes;

deguna asinosana;

caureja;

vemsana;

slikta dasa;

drudzis;

normai neatbilstosa aknu darbiba.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o baktgriju izraisita asins infekcija — $1 pazime var liecinat par mazu balto asins §tinu skaitu;
o deguna glotadas iekaisums vai iesnas, deguna blakusdobumu iekaisums;

° ¢ulas mutes dobuma vai uz méles;

o augsts bilirubina [imenis asinis.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem):

o samazinats sarkano asins $linu, balto asins §tinu un trombocitu skaits (pancitopénija);
o sirds muskula slimiba;
o sarkani, piepacelti, sapigi plankumi uz adas, drudzis, balto asins §tinu skaita palielinasanas — §is

pazimes var liecinat par aktitu febrilu neitrofilo dermatozi jeb Svita sindromu.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

o zarnu iekaisums (enterokolits, kolits un aklas zarnas iekaisums), kas izpauzas ar veédera sapem,
védera uzpiiSanos vai caureju. Enterokolits var izraisit septiskas komplikacijas un var biit saistits
ar letalu iznakumu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Dacogen

o Par Dacogen uzglabasanu atbildigs Jiisu arsts, medmasa vai farmaceits.
o Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.
o Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz kastites un flakona mark&juma

pec ,,Derigs l1idz”/,, EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

o Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Skidrumus. So sagatavoto atskaidito $kidumu var uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C) temperatiira
ne ilgak ka 3 stundas, p&c tam Iidz 1 stundai istabas temperatiira (20°C — 25°C) pirms
lietoSanas.

o Par pareizu Dacogen iznicinasanu atbildigs Jiisu arsts, medmasa vai farmaceits.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Dacogen satur

o Aktiva viela ir decitabins. Katra flakona ir 50 mg decitabina. P&c izSkidinasanas 10 ml injekciju
tidens, ikviens ml koncentrata satur 5 mg decitabina.

o Citas sastavdalas ir kalija dihidrogénfosfats (E340), natrija hidroksids (E524) un salsskabe (pH
korekcijai). Skatit 2. punktu.
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Dacogen aréjais izskats un iepakojums

Dacogen ir balts vai gandriz balts pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavoSanai. Tas pieejams

20 ml stikla flakona, kura ir 50 mg decitabina. Iepakojuma ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

»PKOHCBH & JI)xoHchH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
It@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

Norge

Janssen-Cilag AS

TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com
Osterreich

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



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 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@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@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Boapvépoc Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

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

Romania
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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

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

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apripes specialistiem:

1. SAGATAVOSANA

Jaizvairas no $kiduma saskares ar adu un javalka aizsargcimdi. Jaievero standarta procediiras darbam

ar citotoksiskam zalém.
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Pulveris aseptiska veida jaizskidina 10 ml injekciju tidens. P&c izSkidinaSanas ikviens ml satur
aptuveni 5 mg decitabina pie pH 6,7-7,3. 15 miniiSu laika p&c izSkidinasanas skidums jaatSkaida ar
aukstu (2°C - 8°C) infuziju Skidumu (9 mg/ml [0,9%] natrija hlorida $kidumu injekcijam vai

5% glikozes $kidumu injekcijam) Iidz galigai koncentracijai 0,15-1,0 mg/ml.

------

instrukcijas 5.punkta.

2.  LIETOSANA

Ievadiet sagatavoto $kidumu intravenozi vienu stundu ilgas infiizijas veida.
3. ATKRITUMU LIKVIDESANA

Flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai, un viss atlikusais Skidums ir jaiznicina.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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