KISA URUN BILGISi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri

beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
DACOGEN 50 mg, tek doz IV enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her flakon 50 mg desitabin igerir. 10 mL enjeksiyonluk su ile sulandirilan

DACOGEN enjeksiyonluk ¢ozelti 5 mg/mL desitabin igerir.

Yardimci1 maddeler:
Potasyum dihidrojen fosfat (E340) 6,8 mg/mL
Sodyum hidroksit (E524) 1,16 mg/mL

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz.

Beyaza yakin renkli steril liyofilize bir tozdur.

4 KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DACOGEN asagidaki hastaliklarin tedavisinde endikedir:

e DACOGEN (desitabin) Diinya Saglik Orgiiti (WHO) nun miyelodisplastik sendrom (MDS)
siiflandirmasina gore asirt blast artig1 gosteren direngli anemi tip I ve tip I1 (RAEB-1 ve RAEB-2)
erigkin hastalarin tedavisinde endikedir. Ayrica ek olarak diger miyelodisplastik sendrom alt
tiplerinde eslik eden sitogenetik kotii risk, agir dishematopoez, yogun enfeksiyonla seyreden
16kopeni, klinik kanamalara neden olabilecek trombositopeni ve tranfiizyonlarla diizeltilemeyen

derin refrakter anemi hallerinde de kullanilir.



e DACOGEN, standart indiiksiyon kemoterapisi i¢in aday olmayan yetiskinlerde, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) nun simiflandirmasina gore yeni tan1 konmus de novo ya da sekonder akut miyeloid
16semi (AML) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
DACOGEN, kemoterapétik tibbi iiriinlerin kullanimi konusunda deneyimli bir hekim gozetiminde

uygulanmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

DACOGEN i¢in iki farkli uygulama semas1 onerilmektedir: AML tedavisi i¢in 5 giinliik tedavi
semasi ve MDS tedavisi i¢in 3 ya da 5 giinliik tedavi semasi Onerilmektedir. Her iki tedavi
semasinda da hastalarin en az 4 siklus tedavi gérmesi Onerilir; ancak tam veya kismi remisyon 4
siklusla saglanamayabilir. AML faz 3 ¢aligmasinda medyan yanita kadar gecen siire (tam remisyon
ya da kismi trombosit iyilesmesi ile birlikte tam remisyon) 4,3 ay olarak bildirilmistir. MDS’de,
bes glinliik tedavi semasinda faz II calismalarda medyan yanita kadar gecen siire (tam ve kismi
remisyon) 3.5 siklus olarak bildirilmistir. MDS’de ii¢ giinliik tedavi semasinda faz III ¢alismasinda
yanita kadar gecen medyan stire 3 siklus olarak bildirilmistir. Hastada yanit alindig: siirece, hasta
tedaviden fayda gordiigi siirece ya da hastalik stabil kaldig: siirece, yani belirgin bir progresyon
olmadiginda tedaviye devam edilebilir.

Dort siklus sonra hastanin hematolojik parametreleri (6rn. trombosit sayist ya da mutlak nétrofil
sayis1) tedavi Oncesi degerlere donmezse ya da hastalik progresyonu goriiliirse (periferik blast
sayis1 artmaya devam eder ya da kemik iligi blast sayis1 giderek kotiilesirse) hastanin tedaviye
yanit vermedigine karar verilerek, DACOGEN e alternatif tedavi segenekleri diistiniilmelidir.
Bulanti ve kusma i¢in premedikasyon rutin olarak Onerilmemesine ragmen gerekiyorsa

uygulanabilir.

Akut Miveloid Losemide Tedavi Semasi

Tedavi siklusu sirasinda, DACOGEN ardarda 5 giin siireyle her giin viicut ylizey alaninin
metrekaresi basina 20 mg dozda ve bir saatlik intravendz infiizyon ile uygulanir (her bir siklusta
toplam 5 doz). Giinliik toplam doz 20 mg/m?’yi gegmemeli ve her bir tedavi siklusunda toplam 100
mg/m?’lik toplam doz asilmamalidir. Dozun atlandig1 durumlarda, tedaviye miimkiin olan en kisa
zamanda kalindigi yerden devam edilmelidir. Bu siklus hastanin klinik yanit1 ve gdzlenen

toksisiteye gore her 4 haftada bir tekrarlanir. Hastalarin en az 4 siklusta tedavi edilmesi



onerilmektedir; ancak, bir tam ya da kismi remisyon elde edilmesi 4 siklustan daha uzun zaman
alabilir. Hastalar tedaviye cevap verdigi, tedaviden yararlanmaya devam ettigi ya da stabil bir
durum (6rnegin; asikar bir ilerlemenin bulunmamasi) sergiledigi siirece tedavi devam edebilir.
Eger 4 siklustan sonra, hastanin hematolojik degerleri (6rnegin; trombosit sayis1 ya da mutlak
notrofil sayisi) tedavi 6ncesi degerlere donmezse ya da hastalikta ilerleme goriiliirse (periferik blast
say1s1 artryorsa ya da kemik iligi blast sayis1 kotiilesiyorsa), hasta tedaviye cevap vermeyen olarak
degerlendirilebilir ve DACOGEN’e alternatif bir tedavi diisiiniilebilir.

Bulanti ve kusmayir onlemek amaciyla premedikasyon rutin olarak oOnerilmemekle birlikte,

gerektiginde uygulanabilir.

Miyelodisplastik Sendromda Tedavi Semast
MDS ’de 3 Giinliik Tedavi Semasi

Tedavi siklusu sirasinda, DACOGEN ardarda 3 giin siireyle her sekiz saatte bir, viicut yiizey
alaninin metrekaresi basina 15 mg sabit dozda ve ii¢ saatlik intravendz inflizyon ile uygulanir (her
bir tedavi siklusunda toplam 9 doz). Bu siklus hastanin klinik yanit1 ve gozlenen toksisiteye bagl
olarak yaklasik 6 haftada bir tekrarlanir. Giinliik toplam doz 45 mg/m?’yi gegmemeli ve her bir
tedavi siklusunda toplam 135 mg/m?’lik toplam doz asilmamalidir. Dozun atlandig1 durumlarda,
tedaviye miimkiin olan en kisa zamanda kalindig1 yerden devam edilmelidir.

MDS’de 5 Giinliik Tedavi Semast

Tedavi siklusu sirasinda, DACOGEN ardarda 5 giin siireyle her giin viicut ylizey alaninin
metrekaresi bagina 20 mg dozda ve bir saatlik intravendz inflizyon ile uygulanir (her bir siklusta
toplam 5 doz). Bu siklus hastanin klinik yaniti ve gozlenen toksisiteye bagli olarak 4 haftada bir
tekrarlanir. Giinliik toplam doz 20 mg/m?’yi gegmemeli ve her bir tedavi siklusunda toplam 100
mg/m?’lik toplam doz asilmamalidir. Dozun atlandig1 durumlarda, tedaviye miimkiin olan en kisa

zamanda kalindig1 yerden devam edilmelidir. Bu sema ayaktan tedaviye olanak saglar.

Miyelosupresyon ve iliskili Komplikasyonlar

AML ve MDS’li hastalarin hem tedavi gérenlerinde, hem de gérmeyenlerinde miyelosupresyon ve
miyelosupresyonla iligkili istenmeyen etkiler (trombositopeni, anemi, nétropeni ve febril
ndtropeni) yaygin olarak goriiliir. Miyelosupresyonun komplikasyonlar1 arasinda enfeksiyonlar ve
kanama bulunmaktadir. Miyelosupresyon ve iliskili komplikasyonlarin bulundugu hastalarda

tedavi asagida belirtildigi sekilde modifiye edilebilir.

Akut Miveloid Losemi




Tedaviyi yiiriitmekte olan hekimin kararina gore asagida tarif edilen miyelosupresyonla iligkili

komplikasyonlarin bulundugu hastalarda tedavi ertelenebilir:

o Febril n6tropeni (viicut 1s1s1 >38,5°C ve mutlak nétrofil sayis1 <1,000/uL)

e Aktif viral, bakteriyel veya fungal enfeksiyon (intravendz anti-infektiflerin uygulanmasini ya da
yogun destekleyici bakimi gerektiren)

e Kanama (trombosit sayisinin <25,000/ pL oldugu gastrointestinal, genito-iiriner ve pulmoner
sistem kanamasi ya da merkezi sinir sisteminde olan kanamalar)

Iyilesme oldugunda ya da uygun tedavilerle (anti-infektif tedavi, transfiizyonlar veya biiyiime

faktorleri) hastanin durumu stabil hale geldiginde DACOGEN tedavisi yeniden baglatilabilir.

Klinik ¢alismalarda, DACOGEN alan hastalarin yaklasik ti¢te birinde doz ertelenmesi gerekmistir.

Doz azaltilmasi Onerilmez.

Miyelodisplastik Sendrom
5 Giinliik Tedavi Semast

Hastanin tedaviden yararini optimumda tutabilmek i¢in bu klinik durumda dozda azaltma
onerilmez, doz asagida belirtildigi sekilde ertelenmelidir:

e [lk 3 Tedavi Siklusunda Doz Semasi Degisiklikleri

Tedavinin ilk sikluslarinda Evre 3 ve 4 sitopeni yaygindir ve bu durum MDS progresyonu
anlamina gelmeyebilir. Ugiincii siklustan sonrasina kadar sitopeni durumlarinin énceden tedavisi
ise yaramayabilir.

[k ii¢ siklus igin, orta siddette nétropeni durumunda (mutlak nétrofil sayist < 1000/ul), hastadaki
faydayr optimize etmek icin standart tedavi sikluslari sirasinda tam dozla devam edilmesine
calisilmahidir. Graniilosit diizeyi 500/ul {izerine ¢ikana kadar, tedaviyi yiiriiten kurulusun
kilavuzlar1 dogrultusunda ek antimikrobiyal profilaksi uygulanabilir. Klinisyenler, bu donemde
MDS’li hastalardaki enfeksiyonlarin 6nlenmesi ya da tedavisi i¢in biiylime faktorlerinin erken
uygulanmasinin gerekip gerekmedigini degerlendirmelidir.

Benzer sekilde orta siddette trombositopeni durumunda (trombosit sayisi < 25.000/ul), hastadaki
faydayr optimize etmek icin standart tedavi sikluslari sirasinda tedaviye tam dozla devam
edilmesine calisilmalidir; kanama olaylar1 goriildiiglinde es zamanli trombosit transfiizyonlar
yapilmalidir.

e Uciincii Siklustan Sonraki Doz Semasi Degisiklikleri

Asagida belirtilen toksisitelerin tedaviyle iliskisSi en azindan olasi olarak degerlendirildigi

durumlarda dozun uygulanmasi geciktirilmelidir:



- Kemik iligi baskilanmasiyla iliskili siddetli komplikasyonlar (uygun anti-infektif tedaviye
ragmen diizelmeyen enfeksiyonlar, uygun tedaviye ragmen diizelmeyen kanamalar)

- Bir tedavi kiiriine baglanmasindan 6 hafta ya da daha uzun siireyle hastalikta progresyon
olmamasiyla beraber hiposeliiler kemik iligi olarak (selliileritenin %5 ya da daha diisiik olmast)
tanimlanan uzamis kemik iligi baskilanmasi

Eger diizelme (mutlak nétrofil sayist > 1.000/ul ve trombosit sayist >50.000/ul) i¢in 8 haftadan

uzun siire gerekirse hastada ilag tedavisi kesilerek, bu 8 haftadan sonraki 7 giin i¢inde hastalik

progresyonu agisindan degerlendirilmelidir (kemik iligi aspirasyonuyla). En az 6 siklus tedavi
gbérmiis ve tedaviden yarar gormeye devam eden hastalar igin, progresyon olmadigi durumlarda

hekimin kararina gore 8 haftadan uzun bir gecikmeye izin verilebilir.

3 Giinliik Tedavi Semasi
e [lk 3 Tedavi Siklusunda Doz Semasi Degisiklikleri

Tedavinin ilk sikluslarinda Evre 3 ve 4 sitopeni yaygindir ve bu durum MDS progresyonu
anlamma gelmeyebilir. Ugiincii siklustan sonrasma kadar sitopeni durumlarmin énceden tedavisi
ise yaramayabilir.

[k ii¢ siklus igin, orta siddette ndtropeni durumunda (mutlak nétrofil sayist < 1000/ul), hastadaki
fayday1 optimize etmek igin standart tedavi sikluslari sirasinda tam dozla devam edilmesine
calistimalidir. Graniilosit diizeyi 500/ul iizerine ¢ikana kadar, tedaviyi yiirliten kurulusun
kilavuzlar1 dogrultusunda ek antimikrobiyal profilaksi uygulanabilir. Klinisyenler, bu dénemde
MDS’li hastalardaki enfeksiyonlarin dnlenmesi ya da tedavisi igin biiylime faktorlerinin erken
uygulanmasinin gerekip gerekmedigini degerlendirmelidir.

Benzer sekilde orta siddette trombositopeni durumunda (trombosit sayis1 < 25.000/ul), hastadaki
faydayr optimize etmek icin standart tedavi sikluslar1 sirasinda tedaviye tam dozla devam
edilmesine calisilmalidir; kanama olaylar1 goriildiigiinde es zamanli trombosit transfiizyonlar
yapilmalidir.

e Uciincii Siklustan Sonraki Doz Semasi Degigiklikleri

Bir onceki DACOGEN tedavi siklusundaki kalict sitopeninin ilag uygulamasiyla iliskili kabul
edildigi durumlarda hematolojik diizelme i¢in (mutlak nétrofil sayis1 > 1.000/pul ve trombosit sayist
>50.000/ul) gereken siire 6 haftay1 gectiginde, bir sonraki DACOGEN siklusu geciktirilebilir ve
doz asagidaki algoritmaya gore azaltilabilir. Yapilacak daha sonraki sikluslarda bu azaltilmig

dozlarla devam edilmeli; doz yeniden ayarlanmamalidir.



- Diizelme i¢in gereken siirenin 6 haftadan uzun, 8 haftadan az oldugu durumlarda,
DACOGEN uygulamasi 2 hafta daha geciktirilebilir ve her sekiz saatte bir intravendz
infiizyonla uygulanan 11 mg/m?’ye (33 mg/m?/giin, 99 mg/m?/siklus) diisiiriilebilir.

- Diizelme icin gereken siirenin 8 haftadan uzun, 10 haftadan az oldugu durumlarda,
DACOGEN uygulamasi 2 haftaya kadar geciktirilebilir ve her sekiz saatte bir intravenoz
infiizyonla uygulanan 11 mg/m?’ye (33 mg/m?%/giin, 99 mg/m?/siklus) diisiiriilir ve daha
sonraki sikluslarda bu dozlarla devam edilebilir.

- Diizelme i¢in gereken siirenin 10 haftadan uzun oldugu durumlarda ilag tedavisi kesilerek, bu
10 haftadan sonraki 7 giin i¢inde hastalik progresyonu degerlendirilmelidir (kemik iligi
aspirasyonuyla). Ancak en az 6 siklus tedavi goérmiis ve tedaviden yarar gérmeye devam
eden hastalar i¢in, progresyon olmadig1 durumlarda hekimin kararina gore 10 haftadan uzun

bir gecikmeye izin verilebilir.

Uygulama sekli :

DACOGEN, intravendz inflizyon yoluyla uygulanir. Uygulama i¢in bir santral vendz katetere
gerek yoktur. DACOGEN, 10 mL steril enjeksiyonluk su ile seyreltilir. Seyreltilen ¢6zelti,
uygulama i¢in daha sonra % 0,9 Sodyum Kloriir ya da % 5 Dekstroz ¢ozeltisi kullanilarak daha
seyreltik hale getirilmelidir.

Kullanim ve hazirlamayla ilgili talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek olup olmadigi konusu arastirtlmamistir (bkz. Bolim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasina gerek olup olmadigr konusu aragtirilmamistir. Karaciger fonksiyonlarinda
kotiilesme olursa, hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki hastalarda etkililik ve giivenlilik kanitlanmamistir. Ulasilabilir bir veri yoktur.
Geriyatrik popiilasyon:

Yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢aligmalara dahil edilmis geriyatrik hastalara, genellikle daha geng
yetiskin hastalara verilen ayni dozlar uygulanmistir. Toksisite i¢in doz azaltimi, genel popiilasyon

icin belirlenen sekilde gerceklestirilmelidir.



4.3 Kontrendikasyonlar

Desitabin ya da yardimci maddelerinden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 6.1).

Laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. Boliim 4.6).

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Miyelosupresyon
DACOGEN tedavisi ile MDS’li ya da AML’li hastalarda kemik iligi baskilanmasi ve bu

baskilanmaya bagli enfeksiyon ve kanama dahil komplikasyonlarda alevlenme goriilebilir. Bu
nedenle hastalar, potansiyel olarak oliimciil olaylarla sonuglanabilen ciddi enfeksiyonlar (bakteri,
mantar ya da virlis gibi herhangi bir patojenden dolay1) i¢in yiiksek risk altindadir (bkz. Boliim
4.8). Hastalar enfeksiyonun belirtileri ve isaretleri i¢in izlenmeli ve derhal tedavi edilmelidir. AML
klinik ¢alismalarinda, hastalarin cogunda baslangicta Evre 3/4 kemik iligi baskilanmasi vardi.
Baslangicta Evre 2 kemik iligi baskilanmasi olan hastalarda, kemik iligi baskilanmasinin
kotiilesmesi hastalarin ¢ogunda goriildii ve baslangigta Evre 1 veya 0 olan hastalardan daha sikti.
DACOGEN ile olusan kemik iligi baskilanmasi geri doniiglidiir. Klinik agidan gerekli oldugunda
ve her bir tedavi siklusu oncesinde tam kan ve trombosit sayimi diizenli bir sekilde yapilmalidir.
Kemik iligi baskilanmasi ya da baskilanmaya bagli komplikasyonlarin goriilmesi durumunda,
Bolim 4.2 ve 4.8’de o6nerildigi sekilde DACOGEN tedavisi kesilebilir, doz azaltilabilir ya da
destekleyici onlemler alinabilir.

Solunum sistemi, g6&iis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Desitabin alan hastalarda, enfeksiyon etiyolojisinin belirtileri olmamasina ragmen interstisyel
akciger hastaligi (ILD) (pulmoner infiltrasyonlar, organize pnomoni ve pulmoner fibréz dahil)
vakalar1 raporlanmistir. ILD’yi diglamak icin, akut baslangic ya da pulmoner semptomlarin
aciklanamayan kotiilesmesi durumunda hastalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Eger ILD
oldugu tespit edilirse, uygun tedavi baslatilmalidir (bkz. Bolim 4.8).

Karaciger vetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim aragtirllmamistir. DACOGEN’i karaciger yetmezligi
olan hastalarda kullanirken dikkatli olunmal1 ve hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. B6lim 4.2 ve
5.2).

Bobrek yetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim ¢alisiilmamistir. DACOGEN’1 siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (Kreatin klerensi [CrCl] <30 mL/dak) kullanirken dikkatli olunmali ve
hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2).


http://tureng.com/en/turkish-english/interstisyel

Kalp hastalig1
Agir konjestif kalp yetmezligi ya da klinik olarak unstabil kalp hastaligi hikayesi olan hastalar

klinik ¢alismalara alinmamistir ve bu nedenle DACOGEN'in bu hastalardaki etkililik ve giivenliligi
kanitlanmamustir.

DACOGEN her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Sodyuma bagl
herhangi bir etki beklenmez. Intravendz infiizyon igin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra,
seyreltmek icin kullanilan infiizyon sivisina bagl olarak bu ilag bir dozunda 0,6 ila 6 mmol
arasinda sodyum igerebilir. Bu sebeple kontrollii sodyum diyetinde hastalarda dikkatli olunmalidir.
DACOGEN her mL’sinde 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder. Enjeksiyon yerinde
agriya neden olabilir. Intravendz infiizyon icin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra, seyreltmek
icin kullanilan infiizyon sivisina bagli olarak bu ilag bir dozunda 1 ila 10 mmol arasinda potasyum
icerebilir. Bu sebeple azalmis bobrek fonksiyonu olan veya kontrollii potasyum diyetinde

hastalarda dikkatli olunmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Desitabinle gergeklestirilen herhangi bir resmi klinik ilag etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.
Ardisik fosforilasyon ile aktive olan (intraseliiler fosfokinaz aktivitesi yoluyla) ve/veya desitabinin
inaktivasyonunda rol alan enzimlerle (sitidin deaminaz gibi) metabolize olan diger maddeler ile
ilag — ilag etkilesimine girme olasilig1 vardir. Bu yiizden bu aktif maddeler desitabin ile kombine
edilirken dikkatli olunmalidir.

Birlikte uygulanan ilaglarin desitabin {izerine etkisi:
Desitabinin metabolizmas1 sitokrom (CYP) 450 enzim sistemi tarafindan degil de oksidatif
deaminasyon yoluyla oldugundan, bu enzim sistemi tarafindan yonetilen metabolik ilag

etkilesimleri beklenmez.

Desitabinin birlikte uygulanan ilaglar iizerindeki etkileri:

Desitabin, in vitro olarak plazma proteinlerine ihmal edilebilecek kadar diisiik derecelerde (<%1)
baglandigindan, birlikte uygulanan ilaglar tarafindan desitabinin plazma proteinlerinden ayrilmasi
miimkiin degildir. Desitabin, P-glikoprotein (P-gp) aracili in vitro tasima olayinin zayif bir
inhibitoriidiir ve bu nedenle de birlikte uygulanan ilaglarin P-gp aracili tasginmasinmi etkilemesi
beklenmez (Bkz Bolim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:



Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamuistir.
Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamastir.
Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir.
Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

DACOGEN kullanmakta olan dogurganlik ¢agindaki kadinlara kontraseptif yontemler
kullanmalar1 ve gebe kalmamalar1 dnerilmelidir. DACOGEN kullanimindan ne kadar siire sonra
hamile kalinmasi1 gilivenlidir bilinmemektedir. Erkekler etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidirlar. Erkeklere, DACOGEN kullanirken ve tedaviyi tamamladiktan sonra 3 ay siireyle
cocuk sahibi olmamalar1 6nerilir (bkz. B6lim 5.3).

Hormonal dogum kontrol yontemleri ile desitabin kullanim1 ¢aligilmamustir.

Gebelik donemi

DACOGEN’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri yoktur. Yapilan c¢aligmalar
desitabinin fare ve sicanlarda teratojen etkili oldugunu géstermistir (bkz. Béliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Hayvanlarda gergeklestirilen c¢alismalar ve etki
mekanizmas1 nedeniyle DACOGEN gebelik doneminde ve etkili bir dogum kontrol ydntemi
kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir. Gebelikte kullanimi
veya hastanin DACOGEN kullanirken gebe kalmasi durumunda hasta, fetusa olabilecek hasar

konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi
Desitabin ya da metabolitlerinin siite ge¢ip gegmedikleri bilinmemektedir. DACOGEN laktasyon
doneminde kontrendikedir; bu nedenle bu dénemde desitabin tedavisine gerek duyulursa

emzirmeye son verilmelidir (bkz. Boliim 4.3).



Ureme yetenegi /Fertilite

Insanda fertilite iizerinde desitabinin etkisine iliskin herhangi bir veri yoktur.

Klinik dist hayvan calismalarinda, desitabin erkek fertilitesini degistirmistir ve mutajeniktir.
DACOGEN tedavisine bagl infertilite olasilig1 nedeniyle, erkek hastalar, tedavi dncesi spermlerini
saklama; ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalarin ise oosit kriyoprezervasyonu konusunda

bir uzmandan destek almalar1 6nerilmektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
DACOGEN’in ara¢ ve makina kullanimi tizerinde hafif etkisi vardir. Hastalar tedavi sirasinda
anemi gibi olumsuz etkilerin goriilebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu nedenle arag ve

makine kullanimi1 sirasinda dikkatli olmalar1 Onerilmelidir.

4.8 TIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Rapor edilen en yaygin advers ilag reaksiyonlar1 (>%35) ates, anemi ve trombositopenidir.

En yaygin Evre 3/4 advers ila¢ reaksiyonlart (>%20) pndmoni, trombositopeni, ndtropeni, febril
notropeni ve anemidir.

Klinik ¢alismalarda, DACOGEN ile tedavi edilen hastalarin %30’u ve karsilastirici kolda tedavi
edilen hastalarin %25°1 tedavi sirasinda ya da ilacin son dozundan sonra 30 giin i¢inde Gliimle
sonuglanan advers olaylar yasamislardir.

DACOGEN ile tedavi edilen grupta, advers olaylarin neden oldugu tedavinin kesilmesi durumu
erkeklere gore kadinlarda daha yiiksek bir insidanstaydi (%43’e kars1 %32).

DACOGEN ile tedavi edilen 293 AML hastasinda rapor edilen advers ilag reaksiyonlar1 asagida
ozetlenmistir. Bir sonraki boliimde AML klinik ¢aligmalarindan ve pazarlama sonrasi deneyim ile
elde edilen veriler yansitilmaktadir.

Asagidaki siklik gruplari kullanilmigtir:

Cok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (> 1/ 1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin

edilemiyor).

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Pnomoni?, idrar yolu enfeksiyonu?, biitiin diger enfeksiyonlar (viral, bakteriyel,

fungal) b4
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Yaygin: Septik sok?, sepsis?, siniizit

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Febril nétropeni?, nétropeni®, trombositopeni®®, anemi, 16kopeni
Yaygin olmayan: Pansitopeni®

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Anafilaktik reaksiyon dahil hipersensitivite'

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrist

Solunum sistemi, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin : Epistaksis

Bilinmiyor: Interstisyel akciger hastalig

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti

Yaygin: Stomatit

Bilinmiyor: Notropenik kolit dahil enterokolit, gekum iltihabi®

Deri ve deri alti1 dokusu hastahiklar:

Yaygin olmayan: Akut febril ndtrofilik dermatoz (Sweet’s sendromu)
Genel sistem hastaliklar1 ve uygulamayla ilgili reaksiyonlar

Cok yaygin: Ates

2 Fatal sonuglar dahil vakalar

® Pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis, septik sok ve siniizit diginda

¢ Calisma DACO-016’da siklikla rapor edilen “diger enfeksiyonlar”: oral herpes, oral kandidiyazis, faranjit, iist
solunum yolu enfeksiyonu, seliilit, bronsit, nazofaranjit

d enterokolit enfeksiyonu dahil

¢ Trombositopeni ile birlikte hemoraji dahil, fatal vakalar dahil

f Asir1 duyarlilik, ilag alerjisi, anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok, anafilaktoid reaksiyon, anafilaktik sok dahil

Secilmis advers ila¢ reaksiyonlarinin tanimi

Hematolojik advers ilac reaksiyonlari

DACOGEN tedavisiyle en sik olarak bildirilen hematolojik advers ilag reaksiyonlari arasinda febril
ndtropeni, trombositopeni, nétropeni, anemi ve 16kopeni bulunur.

Desitabin tedavisi alan hastalarda, merkezi sinir sistemi (MSS) kanamasi (%2) ve gastrointestinal
(GI) kanama (%2) gibi siddetli trombositopeniye bagli kanamayla iligskili ve bazilar1 6liimle

sonuglanan ciddi advers ilag reaksiyonlari bildirilmistir.
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Hematolojik advers ilag reaksiyonlar1 rutin tam kan sayimlari ile izlenerek ve gerektiginde erken
destekleyici tedaviler uygulanarak yonetilmelidirler. Destekleyici tedaviler arasinda tedaviyi
yiriiten klinigin protokollerine goére profilaktik antibiyotik kullanimi ve/veya nétropeni igin
biliylime faktorii (6rn. G-CSF) destegi ile anemi ya da trombositopeni i¢in transfiizyonlar yer alir.

Desitabin uygulamasinin ertelenmesi gereken durumlar i¢in Boliim 4.2’ ye bakiniz.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlarda advers ilac¢ reaksiyonlari

Desitabin tedavisi alan hastalarda 6liimle sonuglanabilen septik sok, sepsis, pndmoni ve diger

enfeksiyonlarla (viral, bakteriyel ve fungal) iliskili ciddi advers ilag reaksiyonlar bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar

Desitabin tedavisi sirasinda nétropenik kolit dahil enterekolit ve ¢ekum iltihab1 vakalari
bildirilmistir. Enterokolit septik komplikasyonlara neden olabilir ve fatal sonuglar ile

iliskilendirilebilir.

Solunum sistemi, g6&lis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Desitabin alan hastalarda, enfeksiy6z etiyolojisinin belirtileri olmamasina ragmen interstisyel
akciger hastaligi (ILD) (pulmoner infiltrasyonlar, organize pnomoni ve pulmoner fibréz dahil)

vakalar1 raporlanmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr/; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz asimiyla ilgili dogrudan bir deneyim ve spesifik bir antidotu bulunmamaktadir.
Ancak ilk yapilan klinik ¢alismalar ve yaymlanmis literatiirde mevcut terapotik dozlarm 20 kat
fazlas1 dozlarda, uzamis ndtropeni ve trombositopeni dahil kemik iligi baskilanmasinda artis
bildirilmistir. Toksisite durumu advers ila¢ reaksiyonlarinin, dncelikle kemik iligi baskilanmasinin

alevlenmeleri seklinde ortaya ¢ikar. Doz asiminin tedavisi destekleyici tedavi olmalidir.
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5 FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, antimetabolitler, pirimidin analoglari
ATC Kodu: L01BC08

Etki mekanizmasi

Desitabin (5-aza-2'-deoksisitidin), diisiik dozlarda selektif olarak DNA metiltransferaz enzimlerini
inhibe eden bir sitidin deoksiniikleosit analogudur; bu inhibisyon tiimor baskilayict genlerin
reaktivasyonu ile sonlanabilen gen promoter hipometilasyonuna, hiicresel diferensiyon

indiiksiyonu veya programlanmis hiicre 6liimiinii takiben hiicre yaglanmasina neden olur.

Klinik deneyim:
MDS de yapilan klinik calismalar
Faz-1I Calisma (DACO-020): 5 Giinliik Tedavi Rejimi

FAB siniflandirmasina gore herhangi bir alt gruptan miyelodisplastik sendromu olan hastalarda

DACOGEN’in etkililigini degerlendirmek amaciyla agik etiketli, tek kollu, ¢ok merkezli bir
calisma (DACO-20) yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alismada IPSS siiflandirmasi agisindan Int-1, Int-2 ya da
yiiksek riskli prognostik puani olan 99 hastaya 5-giinliik tedavi semasi dogrultusunda 1. ve 5.
giinler arasinda 20 mg/m? dozda her 4 haftada 1 siklus ve bir saatlik intravendz infiizyon seklinde
DACOGEN uygulanmistir. Tablo 1’de 6zetlenen c¢alisma sonuglari faz-III ¢alismada elde

edilenlerle uyumlu bulunmustur.

Tablo 1 : Faz-II ¢ahsma DACO-020’de DACOGEN’in etkililigi

Parametre DACOGEN (n=99)
Toplam yanit oran1 (CR + mCR + PR) 33 (%33)
Tam remisyon (CR) 17 (%17)
Kemik iligi tam remisyon (mCR) 16 (%16)
Toplam iyilesme orant (CR + mCR + PR + HI) 51 (%52)

CR = tam remisyon; mCR = kemik iligi tam remisyon;
PR = kismi remisyon; HI = hematolojik iyilesme.

Kaynak: DACO-020 CSR

Faz-1II Calisma (D-0007): 3 Giinliik Tedavi Semasi
Randomize, agik etiketli, ok merkezli, kontrollii gruplu bir ¢alismada (D-0007) DACOGEN, FAB

siiflandirma kriterlerine uyan ve IPSS siniflandirmasina goére yiiksek risk, Int-2 ile Int-1
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prognostik skorlu 170 miyelodisplastik sendromlu hastada degerlendirilmistir. Bu calismada
DACOGEN 3-giinliik tedavi semasina gore 6 haftalik siklus seklinde ardarda 3 giin siireyle her
sekiz saatte bir, viicut agirhiginin metrekaresi bagina 15 mg dozunda ve ii¢ saatlik siirekli
intravenoz inflizyon seklinde uygulanmistir.

Faz-III klinik ¢alismada, tiim IPSS alt gruplarinda CR’lar ya da PR’lar gortilmustiir. Ancak Tablo
2’de goriildiigl gibi Int-2 ve yiiksek riskli olarak siiflandirilan hasta alt gruplarinda yararhi etki
daha fazla belirgindir.

Tablo 2: Calisma D-0007°de IPSS alt gruplarina gore etkililik

DACOGEN Destek bakimi
IPSS alt grubu Toplam yanit ~ AML ya da dliime Toplam yanit AML ya da 6liime
orant kadar gecen orant kadar gecen

(CR+PR) medyan siire (giin) (CR+PR) medyan siire (giin)
Tiim hastalar 15/89 (%17) 340 0/81 219
Int-2 ve yiiksek riskli 11/61 (%18) 335 0/57 189
Int-2 7/38 (%18) 371 0/36 263
Yiiksek riskli 4/23 (%17) 260 0/21 79

AML = Akut miyeloid 16semi; CR = tam remisyon; IPSS = Uluslararas1 Prognostik Puanlama Sistemi;
Int-2 = Orta derece-2; PR = kismi remisyon
Kaynak: D-0007 CSR

AML de yapilmis klinik ¢alismalar

Acik etiketli, randomize, ¢ok merkezli bir faz-III ¢alismayla (DACO-016) WHO siniflamasina
gore yeni tanimlanmis de novo veya sekonder AML hastalarinda DACOGEN kullanimi
arastirtlmistir. DACOGEN tedavisi (n=242), ya tek basina destek tedavisi (n=28, %11,5) ya da her
4 haftada bir tekrarlanacak sekilde 10 giin boyunca giinde tek doz subkutan 20 mg/m? sitarabin
tedavisinden (n=215, %88.5) olusan tedavi se¢imi (TC, n=243) ile karsilastirilmistir. Calismada
DACOGEN her 4 haftada bir tekrarlanacak sekilde 5 giin ardarda tek defada bir saatlik intravensz
infiizyonla 20 mg/m? dozunda uygulanmistir.

Standart indiiksiyon kemoterapi adayr olarak diisiiniilen hastalar siralanan temel nitelikler
dogrultusunda calismaya dahil edilmemistirler. Tedaviye alinan (ITT) popiilasyonun medyan yasi
73 yil 1di (64 ila 91 yas arasi). Hastalarin %36’s1 baslangicta sitogenetik olarak kotii risk
grubundadir. Geri kalan hastalar sitogenetik olarak orta risk grubundandi. Olumlu sitogenetige
sahip hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Calismaya katilan hastalarin %25’inin ECOG

performans skoru >2’dir. Hastalarin %81 inin 6nemli komorbiditesi (enfeksiyon, kalp yetersizligi,
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akciger yetersizligi gibi) bulunmaktaydi. DACOGEN ile tedavi edilen hastalarin %86,4’i (209)
beyaz, %13,6’s1 (33) ise Asya kokenlidir.

Calismanin primer sonlanim noktas: genel sag kalim olarak belirlenmistir. ikincil sonlanim noktasi
olarak bagimsiz uzman degerlendirmesiyle tam remisyon orani alinmistir. Progresyonsuz sag kalim
ve olaysiz sag kalim ise iigiinciil sonlanim noktalariydi.

ITT popiilasyonunda medyan genel sag kalim DACOGEN ile tedavi edilenlerde 7,7 ay iken, TC
kolunda 5,0 ay olarak bulunmustur (Tehlike orani [hazard ratio; HR] 0,85; %95 Giiven araligi
[GA]: 0,69, 1,04, p=0,1079). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulasamamasina
ragmen DACOGEN kolunda, 6liim riskinde %15'lik bir azalmayla sag kalimda olumlu bir etki
bulundu (Sekil 1). Potansiyel olarak hastaligi modifiye eden sonraki tedavilerin (6rn. indiiksiyon
kemoterapisi ya da hipometilasyon ajanlari) etkisinden arindirildiginda toplam sag kalim
DACOGEN kolunda 6liim riskinde %20’lik bir azalma gosteriyordu (HR=0,80; 95% GA: 0,64,
0,99, p-degeri=0,0437).

Sekil 1. Genel Sag kalim (ITT Popiilasyon)

100 i !
N Olim (%) Medyan %95 GA
X DACOGEN 242 197 (81) 7.7 (6.2,9.2)
‘ + e Total TC 243 199 (82) 5.0 (4.3, 6.3)
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= HR (%95 GA) - 0.85(0.69, 1.04)
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Risk altindaki hasta sayisi Sire (ay)
DACOGEN 242 137 65 28 12 1 0
Total TC 243 107 55 19 7 4 0

Mlave bir yillik tamamlanmis sag kalim verileri ile yapilan analizde, DACOGEN’in genel sag kalim
tizerindeki etkisi TC kolundakine kiyasla klinik olarak anlamli bir iyilesme gostermistir (sirastyla
7,7 aya karsilik 5,0 ay, HR=0,82; %95 GA: 0,68, 0,99, nominal p-degeri=0,0373, Sekil 2).
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Sekil 2. Olgunlagsmis Genel Sag kalim Verisinin Analizi (ITT Popiilasyon)

1007
N  Olim (%) Medyan %95 GA
X DACOGEN 242 219(90) 7.7 (6.2,9.2)
e Total TC 243 227 (93) 5.0 (4.3, 6.3)
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Risk altindaki denek sayisi Sire (ay)
DACOGEN 242 137 78 50 28 11 2 0 0
Total TC 243 107 68 35 20 10 4 2 0

ITT popiilasyonda yapilan ilk analizlere gore, tam remisyon oraninda (CR+CRp) DACOGEN
kolundaki hastalar lehine istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saglandi [Tam remisyon oram
DACOGEN kolunda %17,8 (43/242); TC kolunda %7,8 (19/243), tedavi farki %9,9 (% 95 GA:
4,07; 15,83), p=0,0011]. CR veya CRp saglanan hastalarda en iyi yanitin alinmasi i¢in gereken
medyan siire ve en iyl yanitin devam siiresi sirasiyla 4.3 ay ve 8.3 ay idi. Progresyonsuz sag kalim
DACOGEN kolundaki hastalarda [3,7 ay (%95 GA: 2,7; 4,6)] TC kolunda hastalardakine [2,1 ay
(% 95 GA: 1,9; 3,1)] gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzundu (HR=0,75; %95 GA:
0,62; 0,91, p=0,0031). Diger sonlanim noktalar1 ile birlikte bu sonuglar Tablo 3'de

gosterilmektedir.
Tablo 3: DACO-016 ¢calismasinda Diger Etkililik Sonlanim Noktalari
(ITT popiilasyonu)
DACOGEN TC (birlestirilmis grup)
Sonuglar n=242 n=243 p-degeri
CR+CRp 43 (%17,8) 19 (%7,8) 0,0011
OR=2,5
(1,40; 4,78)°
CR 38 (%15,7) 18 (%7,4)
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EFS? 3,5 2,1 0,0025
(2,5; 4,1)° (1,9; 2.8)°
HR=0.75
(0,62; 0.90)"
PES? 3,7 2,1 0,0031
(2,7,4.6)" (1,9; 3,1)"
HR=0.75
(0,62;0,91)"

CR = tam remisyon; CRp= tam olmayan trombosit iyilesmesi ile birlikte tam remisyon, EFS = olaysiz sag
kalim, PFS = progresyonsuz sag kalim, OR = Odds orani, HR = tehlike oran1

- = Mevcut degil

8 Medyan ay olarak bildirilmistir

b 9495 giiven araliklari

Onceden belirlenmis hastalikla iliskili alt gruplarda (&rn., sitogenetik risk, Eastern Cooperative
Oncology Group [ECOG] puani, yas, AML’nin tipi ve baslangi¢c kemik iligi blast sayis1) bulunan
genel sag kalim ve tam remisyon oranlari, toplam ¢alisma popiilasyonunda bulunanlarla
uyumluydu.

DACOGEN ile tedavi edilen hastalar (%11, 24/223), TC kolundakiler ile karsilastirildiginda (%6,
13/212) daha fazla hipergliseminin kdétiilesmesini deneyimlediler.

DACOGEN’in baslangi¢ tedavisinde kullanimi, WHO siniflamasina gére AML’si olan 60 yas tistii
55 hastada acik etiketli, tek kollu bir Faz-1I ¢alismayla da (DACO-017) degerlendirildi. Primer
sonlanim noktas1 bagimsiz uzmanlarca gozden gegirilerek degerlendirilen CR olarak belirlendi.
Caligmanin ikincil sonlanim noktasi toplam sag kalim idi. DACOGEN, her 4 haftada bir
tekrarlanmak iizere 5 giin pespese giinde tek dozda 1 saatlik intravendz infiizyonla 20 mg/m?
dozunda uygulandi. ITT analizinde DACOGEN ile tedavi géren 13/55 hastada %23,6’lik bir CR
orani (%95 GA: %13,2 ila %37) gozlendi. CR saglanmasi i¢in medyan siire 4,1 ay idi ve CR'nun
medyan devam siiresi 18,2 ay idi. ITT popiilasyonda medyan genel sag kalim 7,6 ay idi (%95 GA:
5,7,11,5).

Akut promyelositik 16semi ya da merkezi sinir sistemi (MSS) I6semisi olan hastalarda

DACOGEN’in etkililigi ve giivenliligi degerlendirilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
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Desitabinin popiilasyon farmakokinetigi MDS ya da AML’si olan 45 hastada 5 giinliik tedavi
semas1 kullanilan 3 klinik ¢alismadan elde edilmistir. Her ¢calismada, bes giinliik tedavi semasinda
desitabinin farmakokinetigi ilk tedavi siklusunun besinci giiniinde degerlendirilmistir.

Genel ozellikler

Desitabinin farmakokinetik profili, terminal yarilanma siiresi 35 dakika olan multipl-kompartman

dispozisyon modeline uyar.

Emilim

Desitabin intravendz yoldan uygulanan bir ilag oldugundan, oral uygulamadaki emilimi
arastirilmamustir. Desitabin lineer farmakokinetik gosterir ve intravendz inflizyonu sonrast 0,5
saatte kararli konsantrasyonlarina ulagilir.

Dagilim

Bir saatlik (5 giinliik tedavi semasinda) ya da 3 saatlik (3 giinliik tedavi semasi) intravendz
inflizyonu sonras1 desitabinin farmakokinetigi, santral kompartmandan hizli eliminasyon ve
periferik kompartmandan nispeten yavas dagilimla karakterize lineer iki kompartmanli model
seklinde tanimlanmistir. Desitabinin tipik bir hastadaki (70 kg viicut agirhigi/1,73 m? viicut yiizeyi)

farmakokinetik parametreleri Tablo 4’de listelenmistir.

Tablo 4: Tipik bir Hastadaki Popiilasyon Farmakokinetigi Analizinin Ozeti (5-Giinliik ve 3-

Giinliik Tedavi Semasi)

5-Giinliik Sema 3-Giinliik Sema
Parametre Beklenen Deger %95 GA Beklenen Deger %95 GA
Chmaks (NG/mL) 107 88,5-129 42-,3 35,2-50,6
EAAnm (ng.h/mL) 580 480 — 695 1161 972 - 1390
t2 (Min) 68.2 54,2-79.6 67,5 53,6 -78,8
Vdss (L) 116 84,1153 49.6 34,9-65,5
CL (L/h) 298 249 — 359 201 168 — 241

EAA= egri altinda kalan alan; CL= toplam viicut klerensi; Cmaks= maksimum konsantrasyon; ti2= terminal eliminasyon yarilanma

stiresi; Vdss= kararli durumdaki ortalama dagilim hacmi; GA= giiven aralig1

Desitabin dogrusal farmakokinetik gosterir ve intravendz inflizyonu takiben, kararli durum
konsantrasyonuna 0,5 saat i¢inde ulasir. Model simiilasyonu sonucu farmakokinetik parametreler
zamandan bagimsiz olarak bulunmustur (yani siklustan siklusa degisiklik gostermemistir) ve bu
doz semastyla birikim goriilmemistir. Desitabinin plazma proteinlerine baglanma orani ithmal

edilebilir diizeydedir (<%]1). Desitabinin kanser hastalarindaki kararli durumdaki dagilim hacmi,
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periferik dokulara dagildigini gosterecek sekilde biiyiiktiir. Yas, kreatinin klerensi, total bilirubin
ya da hastaliga bagl olarak degisiklik gostermez.
Biyotransformasyon:

Hiicre i¢inde desitabin, ilgili trifosfatlara etkili fosfokinaz aktivitesi yoluyla ardisik fosforilasyon
ile aktive olur; daha sonra DNA polimeraz ile hiicreye inkorpere olur. In vitro metabolizma verileri
insan kiitle denge ¢alisma sonuglar1 sitokrom P450 sisteminin desitabinin metabolizmasinda etkili
olmadigin1 gostermistir. Karacigerde, bobrekte, barsak epitelinde ve kanda olmak iizere sitidin
deaminazin deaminasyonu, desitabinin primer metabolizma yoludur.

Insan kiitle-denge ¢alismasmin sonuglar1 plazmadaki degismemis desitabinin, plazmadaki toplam
radyoaktivitenin yaklagik %2,4’linden sorumlu oldugunu gostermistir. Dolagimdaki major
metabolitlerin farmakolojik olarak etkin olmadiklarina inanilmaktadir. Yiiksek viicut klerensi ve
desitabinin degismeden idrar yoluyla atilmasi (uygulanan dozun yaklasik %4’i) ile birlikte bu
metabolitlerin idrardaki varligi desitabinin gozle goriiliir derece in vivo olarak metabolize oldugunu
gosterir. In vitro ¢alismalar desitabinin CYP450 enzimlerini terapotik maksimum gézlenen plazma
konsantrasyonunun (Cmaks) 20 katina kadar ne inhibe ettigini ne de indiikledigini gostermektedir.
Bu sebeple CYP enzimleri ile iligkili ilag etkilesimi ve desitabinin bu yolak ile metabolize olan
ilaglar ile etkilesmesi beklenmez. Buna ek olarak in vitro veriler desitabinin zayif bir P-gp substrati
oldugunu gosterir.

Eliminasyon:

Kanser hastalarinda intravendz uygulamay: takiben, bireysel farkliliklar orta dereceli olacak
sekilde (degisim katsayisi yaklagik olarak %50°dir), ortalama plazma klerensi saatte >200 I/saat
olarak bulunmustur. Degismeden atilan ilacin, desitabin eliminasyonunda mindr bir rol oynadigi
diistiniiliir.

Kanser hastalarinda radyoaktif “C-desitabin ile gergeklestirilen bir kiitle-denge ¢alismasinin
sonuclari, uygulanan desitabin dozunun %90'1min idrarla atildigini (%4'd degismemis ila¢ olarak)

gostermistir.
Hastalardaki karekteristik ozellikler
Bobrek veya karaciger yetmezliginin, cinsiyetin, yasin ya da irkin desitabinin farmakokinetigi

{izerine etkisi usuliine uygun galigmalarla arastirilmamstir. Ozel popiilasyona iliskin bilgiler

yukarida bahsedilen 4 ¢alismadan derlenmistir.

Yaslilar
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Popiilasyon farmakokinetiginin analizi desitabinin farmakokinetiginin yasla iligkili olmadigini

gostermistir (40 ile 87 yas arasi ¢alisilmistir; medyan yas:70)

Cinsiyet
Popiilasyon farmakokinetiginin analizi desitabinin farmakokinetiginde erkeklerle kadinlar arasinda

klinik agidan anlamli bir farklilik olmadigini gostermistir.

Irk
Calismaya katilan hastalarin ¢cogu beyaz irktandi. Buna ragmen desitabinin popiilasyon
farmakokinetiginin analizi 1rki 6zelliklerin desitabine maruziyette goriiniir bir etkisinin olmadigina

isaret etmektedir.

Karaciger vetmezIligi

Desitabinin karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi usuliine uygun calismalarla
aragtirllmamistir.  Gergeklestirilen bir insan kiitle-denge c¢alismasinin sonuglari ve yukarida
bahsedilen in vitro deneyler, CYP enzimlerinin desitabinin biyotransformasyonunda yer
almadigina isaret etmektedir. Buna ek olarak popiilasyon farmakokinetiginden elde edilen kisith
veriler, total bilirubinin farkli diizeylerine ragmen total bilirubin konsantrasyonuna bagli bir
anlaml farmakokinetik parametre iliskisine isaret etmemektedir. Bu nedenle karaciger islevleri

bozulmus hastalarda desitabin maruziyetinin etkilenmesi beklenmez.

Bobrek vetmezligi

Desitabinin bobrek yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi usuliine uygun c¢alismalarla
arastirilmamistir. Popiilasyon farmakokinetiginden elde edilen kisith veriler, bobrek islevlerinin bir
gostergesi olan normalize kreatinin klerensinde 6nemli bir farmakokinetik parametre iligkisine
isaret etmemektedir. Bu nedenle bobrek islevleri bozulmus hastalarda desitabin maruziyetinin

etkilenmesi beklenmez.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Uriin dogrudan damar igine verilmektedir, plazmada birikme gériilmemektedir. Yapilan ¢aligmalar
desitabin plazma seviyesinin genel olarak doza bagl olarak arttigini gostermistir. Bunun yan1 sira

yiiksek doz seviyelerinde doza bagli artislar daha azdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
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Desitabin kullanilarak yapilan resmi karsinojenite ¢alismalari bulunmamaktadir. Literatiirden elde
edilen kanitlar desitabinin karsinojen potansiyeli olduguna isaret etmektedir.

In vitro ve in vivo galismalardan elde edilen veriler, desitabinin genotoksik potansiyeli olduguna
dair yeterli kanit saglamaktadir.

Literatiirden elde edilen veriler, fertilite, embriyo-fetal ve post-natal gelisim dahil iireme
siklusunun her doneminde desitabinin advers etkileri bulunduguna isaret etmektedir. Sican ve
tavsanlarda gergeklestirilen multi-siklus ve tekrarlayan doz toksisite c¢alismalar1 primer
toksisitenin, tedavinin kesilmesiyle geri donen kemik iligi lizerindeki etkiler dahil kemik iligi
baskilanmasi oldugunu gostermektedir. Mide-barsak sistemi toksisitesi ve erkeklerde diizelme
periyotlarindan sonra da geri donmeyen testis atrofisi gézlenmistir. Neonatal/juvenil si¢anlara
desitabin uygulanmasi1 daha yash sicanlardakiyle kiyaslanabilir bir genel toksisite profili
gostermistir. Neonatal/juvenil sigcanlara miyelosupresyon uyaracak doz diizeyinde desitabin

uygulandiginda nérodavranigsal gelisim ve lireme kapasitesi etkilenmemistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Potasyum dihidrojen fosfat (E340)
Sodyum hidroksit (E524)

Hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Bu tibbi {iriin B6liim 6.6’da bahsedilen tibbi tirlinlerden bagka tibbi {irtinler ile karistirilmamalidir.

6.3 Raf Omrii

Acilmamis flakonlar: Raf dmrii 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 3 yildir.

Seyreltildikten sonra: Konsantre (10 mL steril enjeksiyonluk su iginde) seyreltildikten sonraki 15
dakika i¢inde kullanilmayacaksa, soguk [2 - 8°C arasi] inflizyon sivilart kullanilarak
seyreltilmelidir. Intravendz infiizyon icin hazirlanan bu seyreltilmis ¢ozelti 2°C ila 8°C arasi
sicaklikta en fazla 3 saat ve uygulama Oncesinde oda sicakliginda (20°C - 25°C) 1 saat
bekletilmelidir.

Mikrobiyolojik agidan, tibbi {iriin yukarida Onerilen zaman periyodu i¢inde kullanilmalidir.
Onerilen saklama siiresini ve saklama kosulunu takip etmek kullanicinin sorumlulugundadir ve

seyreltilme isleminin aseptik kosullarda yapildigindan emin olunmalidir.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis flakonlar: 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Seyreltildikten sonra: Konsantre (10 mL steril enjeksiyonluk su iginde) seyreltildikten sonraki 15
dakika i¢inde kullanilmayacaksa, soguk [2 - 8°C arasi] infiizyon sivilart kullanilarak
seyreltilmelidir. intravendz infiizyon igin hazirlanan bu seyreltilmis ¢dzelti 2°C ila 8°C arasi
sicaklikta en fazla 3 saat ve uygulama oOncesinde oda sicakliginda (20°C - 25°C) 1 saat

bekletilmelidir.

6.5 Ambalajin nitelidi ve icerigi
Icerisinde 50 mg desitabin igeren; bromobutil plastik koruyuculu ve aliiminyum contali temiz Tip |
20 mL cam flakon iizerine plastik ge¢me kapak

Steril, beyaza yakin renkli liyofilize toz, tek doz flakonda ve karton kutuda sunulmustur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Bu tibbi ilag tek kullanimliktir.

Giivenli kullanim icin Oneriler

Cozelti ile deri temasindan kacinilmali ve koruyucu eldiven takilmalidir. Sitotoksik tibbi iirlinlerin
hazirlanmasi ve uygulanmasiyla ilgili standart prosediirlere uyulmalidir.

Seyreltme prosediirii

DACOGEN, 10 mL’lik Enjeksiyonluk Steril Su ile aseptik olarak sulandirilmalidir,
sulandirildiktan sonra her bir mL, pH’1 6,7 - 7,3 olan 5,0 mg desitabin igerecektir. Sulandirdiktan

sonraki 15 dakika iginde ¢o6zelti, % 0,9 Sodyum Kloriir, %5 Dekstroz gibi inflizyon sivilari ile 0,15
ila 1,0 mg/mL’lik nihai bir konsantrasyona seyreltilmelidir. Raf émrii ve seyreltildikten sonraki
saklama Onerileri i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

DACOGEN, diger tibbi {irtinlerle ayn1 intravendz hattan/yoldan infiize edilmemelidir.

Imha

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.

Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:13 34810 Kavacik/Beykoz/Istanbul
Tel: 0 216 538 20 00
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Faks: 0 216 538 23 69

8 RUHSAT NUMARASI
125/16

9 ILK RUHSAT TARIiHIi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 11.07.2008

Ruhsat yenileme tarihi: 24.06.2014
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