KISA URUN BILGISI

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik 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

DESITAB 50 mg IV Enjeksiyonluk Cozelti Hazirlamada Kullanilacak Konsantre i¢in Toz
Steril

Sitotoksik

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

DESITAB enjeksiyonluk ¢ozelti 5 mg/mL desitabin igerir.

Her 1mlI’lik infiizyonluk ¢6zelti;

Yardimci maddeler:

Monobazik potasyum 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 hazirlamada kullanilacak konsantre i¢in toz.

Beyaza yakin renkli steril liyofilize bir tozdur.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

DESITAB asagidaki hastaliklarin tedavisinde endikedir:

e DESITAB (desitabin) Diinya Saglik Orgiiti (WHO)nun miyelodisplastik sendrom (MDS)
simiflandirmasina gore asir1 blast artis1 gosteren direngli anemi tip I ve tip I (RAEB-1 ve RAEB-2)
eriskin 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 DESITAB, standart indiiksiyon kemoterapisi i¢in aday olmayan yetiskinlerde, Diinya Saglik
Orgiitii (WHO)’nun smiflandirmasina gére yeni tan1 konmus de novo ya da sekonder akut miyeloid

l6semi (AML) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
DESITAB, kemoterapétik tibbi iiriinlerin kullanimi1 konusunda deneyimli bir hekim gozetiminde

uygulanmalidir.

Pozoloji:

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

DESITAB igin iki farkli uygulama semasi dnerilmektedir: AML tedavisi igin 5 giinliik tedavi semasi
ve MDS tedavisi i¢in 3 ya da 5 giinliik tedavi semas1 onerilmektedir. Her iki tedavi semasinda da
hastalarin en az 4 siklus tedavi gormesi Onerilir; ancak tam veya kismi remisyon 4 siklusla
saglanamayabilir. AML faz 3 calismasinda medyan yanita kadar gecen siire (tam remisyon ya da
kismi trombosit iyilesmesi ile birlikte tam remisyon) 4,3 ay olarak bildirilmistir. MDS’de, bes
giinliik tedavi semasinda faz II ¢aligmalarda medyan yanita kadar gecen siire (tam ve kismi remisyon)
3.5 siklus olarak bildirilmistir. MDS’de {i¢ giinliik tedavi semasinda faz I1I ¢alismasinda yanita kadar
gecen medyan siire 3 siklus olarak bildirilmistir. Hastada yanit alindig siirece, hasta tedaviden fayda
gordiigii siirece ya da hastalik stabil kaldig siirece, yani belirgin bir progresyon olmadiginda tedaviye
devam edilebilir.

Dort siklus sonra hastanin hematolojik parametreleri (6rn. trombosit sayisi ya da mutlak notrofil
sayis1) tedavi Oncesi degerlere donmezse ya da hastalik progresyonu goriiliirse (periferik blast sayisi
artmaya devam eder ya da kemik iligi blast sayis1 giderek kotiilesirse) hastanin tedaviye yanit
vermedigine karar verilerek, DESITAB’a alternatif tedavi secenekleri diisiiniilmelidir. Bulant1 ve

kusma i¢in premedikasyon rutin olarak dnerilmemesine ragmen gerekiyorsa uygulanabilir.

Akut Miveloid Losemide Tedavi Semasi

Tedavi siklusu sirasinda, DESITAB ardarda 5 giin siireyle her giin viicut yiizey alaninin metrekaresi
basina 20 mg dozda ve bir saatlik intravenoz inflizyon 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 atlandigi durumlarda, tedaviye miimkiin olan en kisa zamanda
kalindig1 yerden devam edilmelidir. Bu siklus hastanin klinik yanit1 ve gézlenen 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 sayisi ya da mutlak notrofil
say1s1) tedavi Oncesi degerlere donmezse ya da hastalikta ilerleme goriiliirse (periferik blast sayisi
artiyorsa ya da kemik iligi blast sayis1 kotiilesiyorsa), hasta tedaviye cevap vermeyen olarak
degerlendirilebilir ve DESITAB a alternatif bir tedavi diisiiniilebilir.

Bulanti ve kusmayir Onlemek amaciyla premedikasyon rutin olarak Onerilmemekle birlikte,
gerektiginde uygulanabilir.

Mivelodisplastik Sendromda Tedavi Semasi
MDS de 3 Giinliik Tedavi Semasi

Tedavi siklusu sirasinda, DESITAB ardarda 3 giin siireyle her sekiz saatte bir, viicut yiizey alaninin
metrekaresi bagina 15 mg sabit dozda ve {i¢ saatlik intravendz infiizyon ile uygulanir (her bir tedavi
siklusunda toplam 9 doz). Bu siklus hastanin klinik yaniti ve gozlenen toksisiteye bagli 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 Semasi

Tedavi siklusu sirasinda, DESITAB ardarda 5 giin siireyle her giin viicut yiizey alaninin metrekaresi

basina 20 mg dozda ve bir saatlik intravenoz inflizyon ile uygulanir (her bir siklusta toplam 5 doz).
Bu siklus hastanin klinik yanit1 ve gozlenen toksisiteye bagli olarak 4 haftada bir tekrarlanir. Giinliik
toplam doz 20 mg/m?’yi gegcmemeli ve her bir tedavi siklusunda toplam 100 mg/m?’lik toplam doz
astlmamalidir. Dozun atlandig1 durumlarda, tedaviye miimkiin olan en kisa zamanda kalindig1 yerden

devam edilmelidir. Bu sema ayaktan tedaviye olanak saglar.

Miyelosupresyon ve iliskili Komplikasyonlarin Idaresi

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

belirtildigi sekilde modifiye edilebilir.



Akut Miyeloid Lésemi
Tedaviyi yliriitmekte olan hekimin kararina gore asagida tarif edilen miyelosupresyonla iliskili

komplikasyonlarin bulundugu hastalarda tedavi ertelenebilir:

e Febril nétropeni (viicut 1s1s1 >38,5°C ve mutlak notrofil sayis1 <1,000/uL)

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

e Kanama (trombosit sayisinin <25,000/ uL oldugu gastrointestinal, genito-iiriner ve pulmoner
sistem kanamasi1 ya da merkezi sinir sistemindeki herhangi bir kanama)

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

faktorleri) hastanin durumu stabil hale geldiginde DESITAB tedavisi yeniden baslatilabilir. Klinik

calismalarda, Desitabin alan hastalarin yaklasik iicte birinde doz ertelenmesi gerekmistir. Doz

azaltilmasi Onerilmez.

Mivelodisplastik Sendrom
5 Guinliik Tedavi Semasi

Hastanin tedaviden yararin1 optimumda tutabilmek i¢in bu klinik durumda dozda azaltma
Onerilmez, doz asagida belirtildigi sekilde ertelenmelidir:

e [lk 3 Tedavi Siklusunda Doz Semas: Degisiklikleri

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

[lk {i¢ siklus igin, orta siddette ndtropeni durumunda (mutlak nétrofil sayis1 <1000/ul), hastadaki
fayday1 optimize etmek i¢in standart tedavi sikluslari sirasinda tam dozla devam edilmesine
calisilmalidir. Graniilosit diizeyi 500/ul iizerine ¢ikana kadar, tedaviyi yiiriiten kurulusun kilavuzlari
dogrultusunda ek antimikrobiyal profilaksi uygulanabilir. Klinisyenler, bu dénemde MDS’li
hastalardaki enfeksiyonlarin onlenmesi ya da tedavisi igin biiyiime faktorlerinin erken
uygulanmasinin gerekip gerekmedigini degerlendirmelidir.

Benzer sekilde orta siddette trombositopeni durumunda (trombosit sayis1 < 25.000/ul), hastadaki
fayday1 optimize etmek icin standart tedavi sikluslari sirasinda tedaviye tam dozla devam edilmesine
calisilmalidir; kanama olaylari goriildiigiinde es zamanli trombosit transfiizyonlar1 yapilmalidir.

o Uciincii Siklustan Sonraki Doz Semast Degisiklikleri

Asagida belirtilen toksisitelerin tedaviyle iligkisi 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 kiirline baglanmasindan 6 hafta ya da daha uzun siireyle hastalikta progresyon
olmamasiyla beraber hiposeliiler kemik iligi olarak (selliileritenin %5 ya da daha diisiik olmasi)
tanimlanan uzamis kemik iligi baskilanmasi

Eger diizelme (mutlak nétrofil sayis1 > 1.000/pul ve trombosit sayis1 >50.000/ul) i¢in 8 haftadan uzun

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

acisindan degerlendirilmelidir (kemik iligi aspirasyonuyla). En az 6 siklus tedavi gormiis ve
tedaviden yarar gormeye devam eden hastalar i¢in, progresyon olmadigi durumlarda hekimin

kararina gore 8 haftadan uzun bir gecikmeye izin verilebilir.

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

Tedavinin ilk sikluslarinda Evre 3 ve 4 sitopeni yaygindir ve bu durum MDS progresyonu anlamina

gelmeyebilir. Ugiincii siklustan sonrasina kadar sitopeni durumlarmin 6nceden tedavisi ise
yaramayabilir.

[lk ii¢ siklus igin, orta siddette ndtropeni durumunda (mutlak nétrofil sayis1 < 1000/ul), hastadaki
fayday1 optimize etmek ig¢in standart tedavi sikluslari sirasinda tam dozla devam edilmesine
calisilmalidir. Grantilosit diizeyi 500/ul tizerine ¢ikana kadar, tedaviyi yliriiten kurulusun kilavuzlari
dogrultusunda ek antimikrobiyal profilaksi uygulanabilir. Klinisyenler, bu dénemde MDS’li
hastalardaki enfeksiyonlarin Onlenmesi ya da tedavisi icin biiyiime faktorlerinin erken
uygulanmasinin gerekip gerekmedigini degerlendirmelidir.

Benzer sekilde orta siddette trombositopeni durumunda (trombosit sayist < 25.000/ul), hastadaki
fayday1 optimize etmek icin standart tedavi sikluslari sirasinda tedaviye tam dozla devam edilmesine
calisilmalidir; kanama olaylari goriildiigiinde es zamanli trombosit transfiizyonlar1 yapilmalidir.

e Uciincii Siklustan Sonraki Doz Semasi Degisiklikleri

Bir nceki DESITAB tedavi siklusundaki kalici sitopeninin ilag uygulamasiyla iliskili kabul edildigi
durumlarda hematolojik diizelme i¢in (mutlak nétrofil sayis1 > 1.000/ul ve trombosit sayisi
>50.000/pl) gereken siire 6 haftay1 gectiginde, bir sonraki DESITAB siklusu geciktirilebilir ve doz
asagidaki algoritmaya gore azaltilabilir. Yapilacak daha sonraki sikluslarda bu azaltilmis dozlarla

devam edilmeli; doz yeniden ayarlanmamalidir.



- Diizelme i¢in gereken siirenin 6 haftadan uzun, 8 haftadan az oldugu durumlarda, DESITAB
uygulamasi 2 hafta daha geciktirilebilir ve her sekiz saatte bir intravendz inflizyonla 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, DESITAB
uygulamasi 2 haftaya kadar geciktirilebilir ve her sekiz saatte bir intravendz infiizyonla
uygulanan 11 mg/m?’ye (33 mg/m%/giin, 99 mg/m?/siklus) diisiiriiliir 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 ig¢inde hastalik progresyonu degerlendirilmelidir (kemik iligi
aspirasyonuyla). Ancak en az 6 siklus tedavi gérmiis ve tedaviden yarar gormeye devam eden
hastalar icin, progresyon olmadigr durumlarda hekimin kararina gore 10 haftadan uzun bir

gecikmeye izin verilebilir.

Uygulama sekli:

DESITAB, intravendz infiizyon yoluyla uygulanir. Uygulama icin bir santral vendz katetere gerek
yoktur. DESITAB, 10 mL steril enjeksiyonluk su ile seyreltilir. Seyreltilen ¢ozelti, uygulama i¢in
daha sonra %0,9 Sodyum Kloriir ya da %35 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 arastirilmamistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda ¢alisma yapilmamigtir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasimna gerek olup olmadigi konusu arastirllmamigtir. Karaciger fonksiyonlarinda
kotiilesme olursa, hastalar dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

DESITAB 18 yasin altindaki AML’li cocuklarda kullanilmamaldr, ¢iinkii etkililik kanitlanmamustir.

Mevcut durumdaki veriler boliim 4.8, 5.1 ve 5.2° de tanimlanmustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢aligmalara dahil edilmis geriyatrik hastalara, genellikle daha geng
yetigkin 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 kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 6.1).

Laktasyon doneminde kontrendikedir (bkz. B6liim 4.6).

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Miyelosupresyon
DESITAB tedavisi ile MDS’li ya da AML’li hastalarda kemik iligi baskilanmas1 ve bu baskilanmaya

bagli enfeksiyon ve kanama dahil komplikasyonlarda alevlenme goriilebilir. Bu nedenle hastalar,
potansiyel olarak 6liimciil olaylarla sonuglanabilen ciddi enfeksiyonlar (bakteri, mantar ya da viriis
gibi herhangi bir patojenden dolay1) icin yiiksek risk altindadir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar
enfeksiyonun belirtileri ve isaretleri icin izlenmeli ve derhal tedavi edilmelidir. AML klinik
caligsmalarinda, hastalarin cogunda baslangigta Evre 3/4 kemik iligi baskilanmas1 vardi. Baslangicta
Evre 2 anormallikleri olan hastalarda, kemik iligi baskilanmasinin ké&tiilesmesi hastalarin ¢ogunda
goriildii ve baslangigta Evre 1 veya 0 anormallikleri olan hastalardan daha sikt1. DESITAB ile olusan
kemik iligi baskilanmas1 geri dontisliidiir. Klinik agidan gerekli oldugunda ve her bir tedavi siklusu
oncesinde tam kan ve trombosit sayimi diizenli bir sekilde yapilmalidir. Kemik iligi baskilanmas1 ya
da baskilanmaya bagli komplikasyonlarin goriilmesi durumunda, Boliim 4.2 ve 4.8’de onerildigi
sekilde DESITAB tedavisine ara verilebilir ve/veya destekleyici dnlemler almabilir.

Solunum sistemi, g6giis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Desitabin alan hastalarda, enfeksiyon etiyolojisinin belirtileri olmamasina ragmen interstisyel
akciger hastaligi (ILD) (pulmoner infiltrasyonlar, organize pndmoni ve pulmoner fibréz dahil)
vakalart raporlanmigtir. ILD’yi dislamak i¢in, akut baslangic ya da pulmoner semptomlarin
aciklanamayan kotiilesmesi durumunda hastalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Eger ILD
oldugu tespit edilirse, uygun tedavi baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Karaciger vetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim arastirilmamistir. DESITAB uygulanirken karaciger
yetmezligi olan ve karaciger yetmezligi belirti ve semptomlar1 gosteren hastalarda dikkatli
olunmalidir. Terapiye baglamadan Once, her tedavi siklusundan Once ve klinik olarak endike
oldugunda karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Bobrek vetmezligi

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanim ¢alisilmamustir. DESITAB uygulanirken siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (Kreatin klerensi [CrCl] <30 mL/dak) dikkatli olunmalidir.

Terapiye baslamadan 6nce, her tedavi siklusundan 6nce ve klinik olarak endike oldugunda bobrek
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fonksiyon testleri yapilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

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

calismalara alinmamistir ve bu nedenle DESITAB'!In bu hastalardaki etkililik ve giivenliligi
kanitlanmamigtir. Kardiyak dekompansasyonu olan kardiyomiyopati vakalarmin, bazi durumlarda
tedavinin kesilmesinden, dozun azaltilmasindan veya diizeltici tedaviden sonra geri doniislii oldugu
pazarlama sonrasi ortamda bildirilmistir. Ozellikle kalp hastalig1 dykiisii olan hastalar, kalp yetmezligi

belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

Diferansivasyon sendromu

Desitabin alan hastalarda diferansiyasyon sendromu (retinoik asit sendromu olarak da bilinir) vakalari
bildirilmistir. Diferansiyasyon sendromu oOliimciil olabilir (bkz. Boliim 4.8). Diferansiyasyon
sendromunu diigiindiiren bulgu veya belirtiler ilk basladiginda, yiiksek doz IV kortikosteroidler ile
tedavi ve hemodinamik izlem diisiiniilmelidir. Belirtiler diizelene kadar DESITAB’1n gecici olarak

kesilmesi diisiintilmelidir ve yeniden baslanmasi halinde dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Yardimci maddeler

DESITAB 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 ila¢ bir dozunda 0,6 ila 6 mmol arasinda sodyum
igerebilir. Bu sebeple kontrollii sodyum diyetinde hastalarda dikkatli olunmalidir.

DESITAB her mL’sinde 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder. Enjeksiyon yerinde
agriya neden olabilir. Intravendz infiizyon igin sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra, seyreltmek
icin kullanilan inflizyon sivisina bagl olarak bu ila¢ 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 gerceklestirilen herhangi bir resmi klinik ila¢ etkilesim caligmast 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—
ilac etkilesimine girme olasilig1 vardir. Bu ylizden bu aktif maddeler desitabin ile kombine edilirken

dikkatli olunmalidir.



Birlikte uygulanan ilaglarin desitabin iizerine etkisi:

Sitokrom (CYP) 450 aracili metabolik etkilesimler beklenmemektedir ¢iinkii desitabin metabolizmast

bu sistem disinda oksidatif deaminasyon tarafindan saglanmaktadir.

Desitabinin birlikte uygulanan ilaclar tizerindeki etkilert:

In vitro olarak plazma proteinlerine diisiik derecelerde (<%1) baglandigindan, desitabinin, birlikte
uygulanan tibbi iriinleri baglandiklari plazma proteinlerinden uzaklastirilmas: olas1 degildir.
Desitabin, P-glikoprotein (P-gp) aracili in vitro tagima olayinin zayif bir inhibitoriidiir ve bu nedenle
de birlikte uygulanan ilaglarin P-gp aracili tasinmasini etkilemesi beklenmez (Bkz B6liim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi1 yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Desitabinin genotoksik potansiyeli nedeniyle (Bkz. 5.3), cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar
DESITAB ile tedavi edilirken ve tedaviyi tamamladiktan sonra 6 ay siireyle etkili konstraseptif
yontemler kullanmali ve hamile kalmaktan kagmmalidir. DESITAB kullanimindan sonra hamile
kalmanin giivenli oldugu zaman aralig1 bilinmemektedir. Erkekler etkili bir dogum kontrol yontemi
kullanmalidirlar. Erkeklere, DESITAB kullanirken ve tedaviyi tamamladiktan sonra 3 ay siireyle

cocuk sahibi olmamalar1 6nerilir (bkz. Bolim 5.3).

Hormonal dogum kontrol yontemleri ile desitabin kullanimi1 ¢alisilmamastir.



Gebelik donemi

DESITAB’1n gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
DESITAB gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanmlmamalidir. DESITAB 1n gebe kadinlarda
kullanimina iligskin yeterli veri yoktur. Yapilan caligmalar desitabinin fare ve sicanlarda teratojen
etkili oldugunu gdstermistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Hayvanlarda gerceklestirilen c¢alismalar ve etki mekanizmasi nedeniyle DESITAB gebelik
doneminde ve etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmayan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kullanilmamalidir. Tedaviye baslanmadan 6nce tiim ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip
kadinlarda gebelik testi yapilmalidir. DESITAB gebelik déneminde kullanilirsa veya hasta

DESITAB kullanirken hamile kalirsa hasta, fetiise kars1 olas1 hasar konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Desitabin ya da metabolitlerinin siite gecip gegmedikleri bilinmemektedir. DESITAB laktasyon
doneminde kontrendikedir; bu nedenle bu donemde desitabin tedavisine gerek duyulursa emzirmeye

son verilmelidir (bkz. B6liim 4.3).

Ureme yetenegi /Fertilite

Insanda fertilite {izerinde desitabinin etkisine iliskin herhangi bir veri yoktur.

Klinik dis1 hayvan calismalarinda, desitabin erkek fertilitesini degistirmistir ve mutajeniktir.
DESITAB tedavisine bagli infertilite olasilig1 nedeniyle, erkek hastalar, tedavi dncesi spermlerini
saklama; ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadin hastalarin ise oosit kriyoprezervasyonu konusunda

bir uzmandan destek almalar1 Onerilmektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DESITAB’1n ara¢ ve makina kullanimi iizerinde hafif etkisi vardir. Hastalar tedavi sirasinda anemi
gibi olumsuz etkilerin goriilebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu nedenle ara¢ ve makine

kullanimi sirasinda dikkatli olmalari1 6nerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profili 6zeti

Rapor edilen en yaygin advers ilag reaksiyonlar1 (=%35) ates, anemi ve trombositopenidir.
En yaygin Derece 3/4 advers ilag reaksiyonlar1 (>%20) pnémoni, trombositopeni, ndtropeni, febril

ndtropeni ve anemiyi igermistir.
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Klinik ¢aligmalarda, Desitabin ile tedavi edilen hastalarin %30’u ve komparator kolunda tedavi
edilen hastalarin %25’1, tedavi sirasinda ya da ¢alisma ilacinin son dozunu izleyen 30 giin i¢inde
Oliimle sonug¢lanan advers olaylar yagamuistir.

Desitabin tedavi grubunda, kadinlarda advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakma insidans1 erkeklere
kiyasla daha yiiksek olmustur (%43’e kars1 %32).

Asagidaki siklik gruplart kullanilmigtir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>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).

Her bir siklik kategorisinde, advers reaksiyonlar azalan siddet sirasina gore sunulmaktadir.

Tablo 1: Desitabin ile tedavi edilen hastalarda goriilen advers reaksiyonlar

Sistem organ Sikhik Adbvers ilac Sikhik
sumfi (Tiim Reaksivonu Tiim evreler? Evre 3-4*
Dereceler) y (%) (%)
Enfeksiyon ve pnémoni* 24 20
enfestasyonlar
Idrar yolu
15 7
enfeksiyonu*
Cok yaygin diger ‘
enfeksiyonlar
(6liimctil olanlar 63 39
dahil olmak iizere
tiim viral,
bakteriyel, fungal
enfeksiyonlar)™><d
Yaygin septik sok* 6 4
sepsis™® 9 8
sinlizit 3 1
Ic?éséeﬁlpci)llrg);le(r Bilinmiyor S;fle;;l:;ll}l/asyon bilinmiyor bilinmiyor
iizere iyi huylu
ve kotii huylu
neoplazmalar)
Kan ve lenf I .
k febril not * 34 32
sistemi Cok yaygin ebril nétropeni
hastaliklart notropeni* 32 30
trombositopeni 41 38
anemi 38 31
l6kopeni 20 18
Yaygin olmayan | pansitopeni* <1 <1
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Bagisiklik

Anafilaktik

hastaliklar1 ve
uygulamayla
ilgili
reaksiyonlar

Y 1 <1
sistemi aem reaksiyon dahil
hastaliklar hipersensitivite
gij{gﬁg;zma ve Cok yaygin hiperglisemi 13 3
hastaliklar
Sinir sistemi -
k 1 1
hastaliklar: Cok yaygin bas agrisi 6
Kardiyak kardiyomiyopati
Y 1 <1 <1
hastaliklar aveli ofmayan (azalmis ejeksiyon
fraksiyonu dahil)
Solunum, go6giis . .
bozukluklari ve Cok yaygin epistaksis 14 2
medistinal Bilinmiyor interstisyel bilinmiyor bilinmiyor
hastaliklar akciger hastaligi
Gastrointestinal .
hastaliklar Cok yaygin diyare 31 2
kusma 18 1
bulanti 33 <1
Yaygin stomatit 7 1
e Notropenik kolit e e
Bil 1 1
ilinmiyor dahil enterokolit, bilinmiyor bilinmiyor
¢ekum iltihabi
Hepatobiliyer Cok yaygin Hepatik fonksiyon 11 3
hastaliklar <
bozuklugu
Yaygin hiperbilirubinemi® 5 <1
Deri ve deri alt1 Akut febril <
Y | <1 M t 1
doku hastaliklar1 M OMMAYAR 1 strofilik eveut degi
dermatoz (Sweet’s
sendromu)
Genel sistem Cok yaygin ates 48 9

4 Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri En Koétii Derecesi

® Pndmoni, idrar yolu enfeksiyonu, sepsis, septik sok ve siniizit disinda
¢Calisma DACO-016’da en sik rapor edilen “diger enfeksiyonlar”: oral herpes, oral kandidiyazis,
faranjit, tist solunum yolu enfeksiyonu, seliilit, bronsit, nazofaranjit
4 Enterokolit enfeksiyonu dahil

¢ Trombositopeni ile iligkili hemoraji dahil, fatal vakalar dahil

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

anafilaktoid sok dahil

¢ AML ve miyelodisplastik sendrom (MDS) klinik ¢aligmalarinda, hiperbilirubinemi i¢in bildirim
stklig1 Tiim Dereceler i¢in %11 ve Derece 3-4 i¢cin %2’dir.
*Fatal sonug iceren olaylar dahildir.
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Secilmis advers ilag reaksiyonlariin tanimi

Hematolojik advers ilac reaksiyonlari

DESITAB tedavisiyle en sik olarak bildirilen hematolojik advers ilag reaksiyonlari arasinda febril
ndtropeni, trombositopeni, ndtropeni, anemi ve lokopeni bulunur.

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

sonuclanan ciddi advers ilag reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Hematolojik advers ila¢ reaksiyonlar1 rutin tam kan sayimlari ile izlenerek ve gerektiginde erken
destekleyici tedaviler uygulanarak yonetilmelidirler. Destekleyici tedaviler arasinda tedaviyi yiiriiten
klinigin protokollerine gore profilaktik antibiyotik kullanimi1 ve/veya notropeni i¢in biiylime faktorii
(6rn. G-CSF) destegi ile anemi ya da trombositopeni icin transfiizyonlar yer alir. Desitabin

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

Enfeksivon ve enfestasyonel advers ila¢ reaksiyonlari

Desitabin tedavisi alan hastalarda 6liimle sonucglanabilen septik sok, sepsis, pnomoni ve diger
enfeksiyonlar (viral, bakteriyel ve fungal) gibi potansiyel olarak 6liimle sonuglanabilen enfeksiyonla

iliskili ciddi advers ilag reaksiyonlar1 bildirilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar

Desitabin tedavisi sirasinda notropenik kolit dahil enterekolit ve ¢ekum iltihabi vakalari bildirilmistir.

Enterokolit septik komplikasyonlara neden olabilir ve fatal sonuglar ile iliskilendirilebilir.

Solunum sistemi, gdgiis bozukluklart ve mediastinal hastaliklar

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

raporlanmistir.

Diferansivasyon sendromu

Desitabin alan hastalarda diferansiyasyon sendromu (retinoik asit sendromu olarak da bilinir)
vakalar1 bildirilmistir. Diferansiyasyon sendromu o6liimciil olabilmektedir. Belirtileri ve klinik
bulgular1 sunlar1 igermektedir: respiratuvar distres, pulmoner infiltratlar, ates, dokiintii, pulmoner
o0dem, periferik 6dem, hizli kilo artisi, plevral efiizyonlar, perikardiyal efilizyonlar, hipotansiyon ve
renal disfonksiyon. Diferansiyasyon sendromu, eszamanli 16kositoz ile birlikte veya tek basina

goriilebilir. Kapiller kagis sendromu ve koagiilopati de meydana gelebilir (bkz. B6lim 4.4).
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Pedivatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda yapilan giivenlilik degerlendirmesi, Desitabin’in farmakokinetigini,
giivenliligini ve etkililigini degerlendirmek i¢in relaps veya refrakter AML’li (n=17) pediyatrik
hastalarda (1-14 yas) yapilan Faz 1 ve 2 calismasindan elde edilen smirli gilivenlik verilerine

dayanmaktadir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli 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: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Insanlarda doz asimryla ilgili dogrudan bir deneyim ve spesifik bir antidotu bulunmamaktadir. Ancak
ilk yapilan klinik calismalar ve yayimlanmig literatiirde mevcut terapotik dozlarin 20 kat fazlasi
dozlarda, uzamis nétropeni ve trombositopeni dahil kemik iligi baskilanmasinda artis bildirilmistir.
Toksisite durumu advers ila¢ reaksiyonlarinin, dncelikle kemik iligi baskilanmasinin alevlenmeleri

seklinde ortaya ¢ikar. Doz agiminin tedavisi destekleyici tedavi olmalidir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, antimetabolitler, pirimidin analoglari

ATC Kodu: LO1BCO08

Etki mekanizmasi

Desitabin (5-aza-2'-deoksisitidin), diisiik dozlarda selektif olarak DNA Metiltransferazi inhibe eden
bir sitidin deoksiniikleosit analogudur; bu inhibisyon timdr baskilayici genlerin reaktivasyonu ile
sonuclanabilen gen promoter hipometilasyonuna, hiicresel farklilasmanin indiksiiyonu veya hiicresel

yaslanmasini takiben programlanmis hiicre 6liimiine neden olur.
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Klinik deneyim:
MDS’de yapilan klinik ¢calismalar
Faz-11 Calisma (DACO-020): 5 Glinliik Tedavi Rejimi

FAB siniflandirmasina gore herhangi bir alt gruptan miyelodisplastik sendromu olan hastalarda

Desitabin’in etkililigini degerlendirmek amaciyla agik etiketli, tek kollu, cok merkezli bir ¢aligma
(DACO-20) yiiriitiilmistiir. 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 Desitabin
uygulanmistir. Tablo 2’de 6zetlenen ¢alisma sonuclar1 faz-1II ¢alismada elde edilenlerle uyumlu

bulunmustur.

Tablo 2 : Faz-II calisma DACO-020’de Desitabin’in etkililigi

Parametre Desitabin (n=99)
Toplam yanit orant (CR + mCR + PR) 33 (%33)
Tam remisyon (CR) 17 (%17)
Kemik iligi tam remisyon (mCR) 16 (%16)
Toplam iyilesme orani (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-III Calisma (D-0007): 3 Giinliik Tedavi Semasi

Randomize, acik etiketli, ¢cok merkezli, kontrollii gruplu bir ¢alismada (D-0007) Desitabin, FAB
simiflandirma kriterlerine uyan ve IPSS smiflandirmasina gore yiiksek risk, Int-2 ile Int-1
prognostik skorlu 170 miyelodisplastik sendromlu hastada degerlendirilmistir. Bu calismada Desitabin
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 infiizyon seklinde
uygulanmistir.

Faz-III klinik ¢aligmada, tiim IPSS alt gruplarinda CR’lar ya da PR’lar goriilmiistiir. Ancak Tablo
3’de goriildiigii gibi Int-2 ve yliksek riskli olarak siniflandirilan hasta alt gruplarinda yararli etki daha

fazla belirgindir.
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Tablo 3: Calisma D-0007°de IPSS alt gruplarina gore etkililik

Desitabin Destek bakimi
IPSS alt grubu Toplam yanit AML ya da dliime Toplam yanit AML ya da 6liime
orani kadar gegen orant kadar gegen
(CR+PR) medyan siire (giin) (CR+PR) medyan siire (giin)
Tiim hastalar 15/89 (%17) 340 0/81 219
Int-2 ve ytiksek 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 = Uluslararas: Prognostik Puanlama Sistemi; Int-2 =
Orta derece-2; PR = kismi remisyon

Kaynak: D-0007 CSR

AML de yapilms klinik calismalar

Acik etiketli, randomize, ¢ok merkezli bir faz-11I ¢caligmayla (DACO-016) WHO simiflamasina gore
yeni tanimlanmis de novo veya sekonder AML hastalarinda Desitabin kullanimi arastirilmistir.
Desitabin tedavisi (n=242), ya tek basina destek tedavisi (n=28, %11,5) ya da her 4 haftada bir
tekrarlanacak sekilde 10 ardisik giin boyunca giinde tek doz subkutan 20 mg/m? sitarabin tedavisi
(n=215, %88.5) seklindeki doktor tavsiyesi dogrultusunda hastanin se¢iminden olusan tedavi
secenekleri (TC, n=243) ile karsilagtirilmistir. Desitabin her 4 haftada bir tekrarlanacak sekilde 5 giin
ardarda tek giinde bir kez 1-saatlik 20 mg/m? intravendz infiizyon olarak uygulanmustir.

Standart indiiksiyon kemoterapi adayi1 olarak diisiiniilen hastalar siralanan temel nitelikler
dogrultusunda ¢alismaya dahil edilmemistirler. Tedaviye alinan (ITT) popiilasyonun medyan yasi
73 y1l idi (64 ila 91 yas aras1). Hastalarin %36’s1 baslangicta sitogenetik olarak kotii risk grubundadir.
Geri kalan hastalar sitogenetik olarak orta risk grubundandi. Olumlu sitogenetige sahip hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Calismaya katilan hastalarin %25’inin ECOG performans skoru
>2’dir. Hastalarin %81’inin 6nemli komorbiditesi (enfeksiyon, kalp yetersizligi, akciger yetersizligi
gibi) bulunmaktaydi. Desitabin ile tedavi edilen hastalarin %86,4’i (209) beyaz, %13,6’s1 (33) ise
Asya kokenlidir.

Calismanin primer sonlanim noktasi1 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 Desitabin ile tedavi edilenlerde 7,7 ay iken, TC kolunda
5,0 ay olarak bulunmustur (Tehlike orani [hazard ratio; HR] 0,85; %95 Giiven araligr [GA]: 0,69,

1,04, p=0,1079). Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 diizeylere ulasamamasina ragmen Desitabin
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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 ajanlar1) etkisinden arindirildiginda toplam sag kalim Desitabin kolunda o&liim

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)

[lave bir yillik tamamlanmis sag kalim verileri ile yapilan analizde, Desitabin’in genel sag kalim
iizerindeki etkisi TC kolundakine kiyasla klinik olarak anlamli bir iyilesme gostermistir (sirasiyla
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. Olgunlasmis Genel Sag kalim Verisinin Analizi (ITT Popiilasyon)

ITT popiilasyonda yapilan ilk analizlere gore, tam remisyon oraninda (CR+CRp) Desitabin kolundaki
hastalar lehine istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saglandi [Desitabin 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 iyi yanitin devam siiresi
sirastyla 4.3 ay ve 8.3 ay idi. Progresyonsuz sag kalim Desitabin 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
anlaml1 derecede daha uzundu (HR=0,75; %95 GA: 0,62; 0,91, p=0,0031). Diger sonlanim noktalar1
ile birlikte bu sonuglar Tablo 4'de gosterilmektedir.

Tablo 4: DACO-016 cahismasinda Diger Etkililik Sonlanim Noktalari
(ITT popiilasyonu)
Desitabin 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) -
EFS® 3,5 2,1 0,0025
(2,5;4,1) b (1,9;2.8)"
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HR=0.75
(0,62; 0.90)°
PFS® 3,7 2,1 0,0031
(2,7, 4.6) b (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 orani

- = Mevcut degil

* Medyan ay olarak bildirilmistir

» %95 giiven araliklar

Onceden belirlenmis hastalikla iliskili alt gruplarda (6rn., 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.
Desitabin’in baslangi¢ tedavisinde kullanimi, WHO siniflamasina gére AML’si olan 60 yas tistii 55
hastada acik etiketli, tek kollu bir Faz-II ¢calismayla da (DACO-017) degerlendirildi. Primer sonlanim
noktas1 bagimsiz uzmanlarca gézden gegirilerek degerlendirilen CR olarak belirlendi. Calismanin
ikincil sonlanim noktas1 toplam sag kalim idi. Desitabin, her 4 haftada bir tekrarlanmak tizere 5 giin
pespese giinde bir kez 1 saatlik 20 mg/m? intravendz olarak uygulandi. ITT analizinde Desitabin ile
tedavi goren 13/55 hastada %23,6’lik bir CR oran1 (%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
poplilasyonda medyan genel sag kalim 7,6 ay idi (%95 GA: 5,7, 11,5).

Akut promyelositik 16semi ya da merkezi sinir sistemi (MSS) 16semisi olan hastalarda Desitabin’in

etkililigi ve gilivenliligi degerlendirilmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Agik etiketli, cok merkezli bir Faz I/II ¢alismasinda, relaps veya refrakter AML'si olan 1 aylik ile <18
yas arasindaki ¢ocuklarda Desitabin'in sitarabin ile sirali uygulamasinin giivenliligini ve etkililigini
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya toplam 17 hasta kaydedilmistir ve 20 mg/m? Desitabin almustir,
bunlardan 9 hasta 1 g/m? sitarabin ve 8 hasta maksimum tolere edilebilir doz olan 2 g/m? sitarabin
almistir. Tim hastalarda c¢alisma tedavisine son verilmistir. Tedavinin sonlanmasinin nedenleri;
hastalik progresyonu (12 [%70,6] denek), organ nakliyle ilerleyen denekler (3 [%17,6]), arastirmaci
karar1 (1 [%5,9]) ve “diger” (1 [%5,9]) dir. Bildirilen advers olaylar, yetiskinlerde Desitabin'in bilinen
giivenlilik profili ile tutarhidir (bkz. Boliim 4.8). Bu negatif sonuglara dayanarak, Desitabin 18
yasindan kiigiik AML'li ¢ocuklarda kullanilmamalidir, ¢ilinkii etkililik belirlenmemistir (bkz. Bolim
4.2).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Desitabinin popiilasyon farmakokinetigi MDS ya da AML’si olan 45 hastada 5 giinliik tedavi semasi
kullanilan 3 klinik caligmadan elde edilmistir. Her calismada, bes giinlik tedavi semasinda
desitabinin farmakokinetigi ilk tedavi siklusunun besinci giiniinde degerlendirilmistir.

Emilim

Desitabin intravendz yoldan uygulanan bir ila¢ oldugundan, oral uygulamadaki emilimi
arastirilmamistir. Desitabin lineer farmakokinetik gosterir ve intravendz infiizyonu sonrasi 0,5 saatte
kararli konsantrasyonlarina ulagilir.

Dagilim

Bir saatlik intravendz inflizyonu sonrasi desitabinin farmakokinetigi, santral kompartmandan hizl
eliminasyon ve periferik kompartmandan nispeten yavas dagilimla karakterize lineer iki
kompartmanli model seklinde tanimlanmistir. Desitabinin tipik bir hastadaki (70 kg wviicut

agirhigi/1,73 m? viicut yiizeyi) farmakokinetik parametreleri Tablo 5°de listelenmistir.

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

Giinliik Tedavi Semasi)
5-Gunliik Sema 3-Giinliik Sema

Parametre Beklenen Deger %95 GA Beklenen Deger %95 GA
Cinaks (ng/mL) 107 88,5129 42.3 35,2-50,6
EAAxim(ng.h/mL) 580 480 — 695 1161 972 — 1390
ti/2 (min) 63.2 54,2-79.6 67,5 53,6 —78,8
Vdss (L) 116 84,1 —153 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¢cinde ulasir. Model simiilasyonu sonucu farmakokinetik parametreler
zamandan bagimsiz olarak bulunmustur (yani siklustan siklusa degisiklik géstermemistir) ve bu doz
semastyla birikim goriilmemistir. Desitabinin plazma proteinlerine baglanma orani ihmal edilebilir
diizeydedir (<%]1). Desitabinin kanser hastalarindaki kararli durumdaki dagilim hacmi, periferik
dokulara dagildigimi gosterecek sekilde biiyiiktiir. Yas, kreatinin klerensi, total bilirubin ya da
hastaliga bagl olarak degisiklik gostermez.
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Biyotransformasyon:

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

Insan kiitle-denge calismasmin sonuglar1 plazmadaki degismemis desitabinin, plazmadaki toplam
radyoaktivitenin yaklasik %2,4’tinden sorumlu oldugunu gostermistir. Dolasimdaki maj6r
metabolitlerin farmakolojik olarak etkin olmadiklarina inanilmaktadir. Yiiksek viicut klerensi ve
desitabinin degismeden diisiik miktarda idrar yoluyla atilmasi (uygulanan dozun yaklasik %4°1) ile
birlikte bu metabolitlerin idrardaki varlig1 desitabinin gozle goriiliir derece in vivo olarak metabolize
oldugunu gosterir. In vitro ¢alrsmalar desitabinin CYP450 enzimlerini terapotik maksimum gozlenen
plazma konsantrasyonunun (Cmaks) 20 katina kadar ne inhibe ettigini ne de indiikledigini
gostermektedir. Bu sebeple CYP ile iligkili metabolik ilag etkilesimi beklenmemektedir ve
desitabinin bu yolak ile metabolize olan ajanlar ile etkilesim olasilig1 disiiktiir. Buna ek olarak in

vitro veriler desitabinin zayif bir P-gp substrati oldugunu gosterir.

Eliminasyon:
Kanser hastalarinda intraven6z uygulamayi takiben, bireysel farkliliklar orta dereceli olacak sekilde

(degisim katsayisi yaklasik olarak %350°dir), ortalama plazma klerensi saatte >200 1/saat olarak
bulunmustur. Degismeden atilan ilacin, desitabin eliminasyonunda mindr bir rol oynadig: diisiiniiliir.
Kanser hastalarinda radyoaktif '*C-desitabin ile gerceklestirilen bir kiitle-denge calismasinin
sonuclari, uygulanan desitabin dozunun %90"1min idrarla atildigin1 (%4'4 degismemis ilag olarak)

gostermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek veya karaciger yetmezliginin, cinsiyetin, yasin ya da irkin desitabinin farmakokinetigi
lizerine etkisi resmi olarak arastirlmamistir. Ozel popiilasyona iliskin bilgiler yukarida bahsedilen 4
calismadan ve MDS’li hastalardaki bir Faz I calismasindan (N= 14, 15 mg/m?x 3 saat q8h x 3 giin)
derlenmistir.

Yashlar

Popiilasyon farmakokinetiginin analizi desitabinin farmakokinetiginin yasla iliskili olmadigim
gostermistir (40 ile 87 yas arasi ¢alisilmistir; medyan yas:70)
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Pedivatrik popiilasyon

Desitabinin popiilasyon farmakinetik analizi, viicut 6l¢iisii hesabina gore AML’li pediyatrik hastalarin
AML’li veya MDS’li yetiskin hastalar karsisinda, desitabinin farmakokinetik parametrelerinde bir

farklilik olmadigin1 gostermektedir.

Cinsiyet
Desitabinin popiilasyon farmakokinetik analizi erkeklerle kadinlar arasinda klinik agidan anlamli bir

farklilik olmadigini gostermistir.

Irk
Caligmaya katilan hastalarin ¢ogu beyaz 1rktandi. Buna ragmen desitabinin popiilasyon
farmakokinetiginin analizi 1rki 6zelliklerin desitabine maruziyette goriiniir bir etkisinin olmadigina

isaret etmektedir.

Karaciger yetmezligi

Desitabinin farmakokinetigi karaciger yetmezligi olan hastalarda resmi olarak arastirilmamistir.
Gergeklestirilen bir insan kiitle-denge calismasinin sonuglar1 ve yukarida bahsedilen in vitro
deneyler, CYP enzimlerinin desitabinin biyotransformasyonunda yer almadigina isaret etmektedir.
Buna ek olarak popiilasyon farmakokinetiginden elde edilen kisithi veriler, genis araliktaki total
bilirubin farkli diizeylerine ragmen total bilirubin konsantrasyonuna bagli bir anlamli farmakokinetik
parametre iligkisine igaret etmemektedir. Bu nedenle karaciger islevleri bozulmus hastalarda

desitabin maruziyetinin etkilenmesi beklenmemektedir.

Bobrek yetmezligi

Desitabinin farmakokinetigi bobrek yetmezIligi olan hastalarda resmi olarak arastirilmamistir. Siirh
desitabin verileri lizerindeki popiilasyon farmakokinetigi analizi, bobrek islevlerinin bir gostergesi
olan normalize kreatinin klerensinde onemli bir farmakokinetik parametre iligkisine isaret
etmemektedir. Bu nedenle bobrek islevleri bozulmus hastalarda desitabin maruziyetinin etkilenmesi

beklenmemektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Desitabin kullanilarak yapilan resmi karsinojenite ¢alismalari bulunmamaktadir. Literatiirden elde
edilen kanitlar desitabinin karsinojen potansiyeli olduguna isaret etmektedir.
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In vitro ve in vivo ¢alismalardan elde edilen veriler, desitabinin genotoksik potansiyeli olduguna dair
yeterli kanit saglamaktadir.

Literatiirden elde edilen veriler, fertilite, embriyo-fetal ve post-natal gelisim dahil tireme siklusunun
her doneminde desitabinin advers etkileri bulunduguna isaret etmektedir. Sican ve tavsanlarda
gergeklestirilen multi-siklus ve tekrarlayan doz toksisite ¢caligmalar1 primer toksisitenin, tedavinin
kesilmesiyle geri donen kemik iligi tizerindeki etkiler dahil kemik iligi baskilanmasi oldugunu
gostermektedir. Gastroinstestinal sistem toksisitesi ve erkeklerde planlanan diizelme periyotlarindan
sonra da geri donmeyen testis atrofisi gézlenmistir. Neonatal/juvenil siganlara desitabin uygulanmasi
daha yash siganlardakiyle kiyaslanabilir bir genel toksisite profili gostermistir. Neonatal/juvenil
sicanlara miyelosupresyon uyaracak doz diizeyinde desitabin uygulandiginda ndrodavranigsal
gelisim ve lireme kapasitesi etkilenmemistir. Pediyatrik kullanima dair bilgi i¢gn boliim 4.2° ye

bakiniz.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Monobazik potasyum fosfat (E340)
Sodyum hidroksit (E524)

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iirtin Boliim 6.6°da bahsedilen tibbi {irtinlerden bagka tibbi iirtinler ile karigtirilmamalidir.

6.3 Raf Omrii

Acilmamis flakonlar: Raf émrii 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 sivilar1 kullanilarak seyreltilmelidir.
Intravendz infiizyon i¢in hazirlanan bu seyreltilmis ¢dzelti 2°C ila 8°C aras1 sicaklikta en fazla 3 saat
ve uygulama 6ncesinde oda sicakliginda (20°C - 25°C) 1 saat bekletilmelidir.

Mikrobiyolojik agidan, tibbi {iriin yukarida dnerilen zaman periyodu iginde 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 o6zel tedbirler

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

Seyreltildikten sonra: Konsantre (10 mL steril enjeksiyonluk su i¢inde) seyreltildikten sonraki 15
dakika i¢inde kullanilmayacaksa, soguk [2-8°C arasi] inflizyon sivilar1 kullanilarak seyreltilmelidir.
Intravendz inflizyon i¢in hazirlanan bu seyreltilmis ¢ozelti 2°C ila 8°C aras1 sicaklikta en fazla 3 saat

ve uygulama 6ncesinde oda sicakliginda (20°C - 25°C) 1 saat bekletilmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Icerisinde 50 mg desitabin igeren; bromobutil plastik koruyuculu ve aliiminyum contali temiz Tip I
20 mL cam flakon {izerine plastik gecme 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 onlemler
Bu tibbi ilag tek kullanimliktir.

Giivenli kullanim icin Oneriler

Cozelti ile deri temasindan kaginilmali ve koruyucu eldiven takilmalidir. Sitotoksik tibbi {irlinlerin
hazirlanmas1 ve uygulanmasiyla ilgili standart prosediirlere uyulmalidir.
Seyreltme prosediirii

DESITAB, 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 i¢erecektir. Sulandirdiktan sonraki 15 dakika
icinde ¢ozelti, % 0,9 Sodyum Kloriir, %5 Dekstroz gibi inflizyon sivilart ile 0,15 ila 1,0 mg/mL’lik
nihai bir konsantrasyona seyreltilmelidir. Raf dmrii ve seyreltildikten sonraki saklama onerileri ig¢in
Boliim 6.3’e bakiniz.

DESITAB, diger tibbi iiriinlerle ayni intravendz hattan/yoldan infiize edilmemelidir.

Imha

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

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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DFL Ecza Deposu ilag Pazarlama Tic.Ltd.Sti.
Yasamkent Mah. 3190 Cad. No:85
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Tel: 0312 495 06 40
Fax: 0312 495 06 45
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