PRILOGAI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Decitabin Accord 40 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Decitabin Accord 50 mg prasek za koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena viala s praskom za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 40 mg decitabina.
Ena viala s praskom za koncentrat za raztopino za infundiranje vsebuje 50 mg decitabina

Po rekonstituciji z 8 ml vode za injekcije en mililiter koncentrata vsebuje 5 mg decitabina.
Po rekonstituciji z 10 ml vode za injekcije en mililiter koncentrata vsebuje 5 mg decitabina.

Pomozna snov z znanim uc¢inkom
Ena viala vsebuje 0,23 mmol (5,3 mg) natrija (E524).
Ena viala vsebuje 0,29 mmol (6,7 mg) natrija (E524).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
PraSek za koncentrat za raztopino za infundiranje (praSek za koncentrat).

Bel do umazano bel liofiliziran prasek, brez vidnih znakov kontaminacije.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Decitabin Accord je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z nedavno ugotovljeno de
novo ali sekundarno akutno mieloi¢no levkemijo (AML) po razvrstitvi Svetovne zdravstvene
organizacije (SZ0), za katere standardna indukcijska kemoterapija ni primerna.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Decitabin Accord mora uvesti in spremljati zdravnik, ki ima izkuSnje z
uporabo kemoterapevtskih zdravil.

Odmerjanje

V enem krogu zdravljenja se zdravilo Decitabin Accord aplicira v odmerku 20 mg/m? telesne povrsine
z intravensko infuzijo, ki traja najmanj 1 uro, in sicer 5 zaporednih dni (torej skupno 5 odmerkov v
enem krogu zdravljenja). Celoten dnevni odmerek ne sme prese¢i 20 mg/m?, celotni odmerek v enem
krogu zdravljenja pa ne sme prese¢i 100 mg/m?. V primeru izpui¢enega odmerka je treba z
zdravljenjem nadaljevati Cimprej. Kroge zdravljenja je treba ponavljati vsake 4 tedne in pri tem
upostevati klini¢ni odziv in toksi¢no delovanje pri posameznem bolniku. Priporoceno je, da bolnik
prejme najmanj 4 kroge zdravljenja. Za popolno ali delno remisijo so lahko potrebni ve¢ kot 4 krogi
zdravljenja. Z zdravljenjem je mogoce nadaljevati, dokler je pri bolniku mogoce zaznati odziv, dokler
bolniku koristi oziroma je bolezen pri njem stabilna, torej dokler bolezen oc€itno ne napreduje.

Ce se hematoloske vrednosti (na primer koncentracija trombocitov ali absolutno $tevilo nevtrofilcev)
po 4 ciklih ne vimejo na vrednosti pred zdravljenjem ali ¢e pride do napredovanja bolezni (e se
poveca Stevilo blastov v periferni krvi ali poslabsa §tevilo blastov v kostnem mozgu), velja bolnik za
neodzivnega, zato je namesto uporabe zdravila Decitabin Accord pri njem treba razmisliti o drugih
moznostih zdravljenja.



Rutinska uporaba premedikacije za prepre¢evanje navzee in bruhanja se ne priporoca, po potrebi pa jo
je mogoce uporabiti.

Obravnava mielosupresije in z njo povezanih zapletov

Do mielosupresije in z njo povezanih neZelenih u¢inkov (trombocitopenije, anemije, nevtropenije in
febrilne nevtropenije) pride pogosto tako pri zdravljenih kot pri nezdravljenih bolnikih z AML. Zapleti
mielosupresije vkljuCujejo okuzbe in krvavitve. Po presoji leCeCega zdravnika je mogoce zdravljenje
odloziti, ¢e pri bolniku pride do spodaj navedenih ali podobnih zapletov zaradi mielosupresije:

o febrilna nevtropenija (temperatura > 38,5 °C in absolutno §tevilo nevtrofilcev < 1000/ul),

o aktivna virusna, bakterijska ali glivi¢éna okuzba (zaradi katere je potrebno intravensko
zdravljenje z antiinfektivi ali obsezna podporna oskrba bolnika),

o krvavitev (gastrointestinalna krvavitev, krvavitev v urogenitalnem sistemu ali v pljucih s

koncentracijo trombocitov < 25 000/ul ali kakr$nakoli krvavitev v centralnem Zivéevju).

Zdravljenje z zdravilom Decitabin Accord je mogoce nadaljevati, ko se stanje glede navedenih
zapletov izbolj$a ali stabilizira z ustreznim zdravljenjem (antiinfektivna zdravila, transfuzije, rastni
faktorji).

Zakasnitev odmerka je bila potrebna pri priblizno tretjini bolnikov, ki so v klini¢nih $tudijah prejemali
zdravilo decitabin. Zmanj$anje odmerka ni priporoc¢eno.

Pediatricna populacija
Zdravila Decitabin Accord se ne sme uporabljati pri otrocih z AML, starih < 18 let, ker u¢inkovitost ni
bila dokazana. Trenutno razpolozljivi podatki so opisani v poglavjih 4.8, 5.1 in 5.2.

Okvara jeter

Studij pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli. Potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih z okvaro
jeter niso ocenili. Ce pride do poslabsanja jetrne funkcije, je treba bolnika skrbno spremljati (glejte
poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic
Studij pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. Potrebe po prilagajanju odmerka pri bolnikih z okvaro
ledvic niso ocenili (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Nacin uporabe

Zdravilo Decitabin Accord je treba aplicirati z intravensko infuzijo. Centralni venski kateter ni
potreben.

Za navodila za rekonstitucijo in razredCevanje zdravila pred apliciranjem glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na decitabin ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Dojenje (glejte poglavije 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Mielosupresija
Zdravljenje z zdravilom Decitabin Accord lahko poslabsa mielosupresijo in z njo povezane zaplete,

vklju¢no z okuzbami in krvavitvami, ki se pojavljajo pri bolnikih z AML. Zato je pri teh bolnikih
povecano tveganje za hude okuzbe (zaradi katerega koli patogena kot so bakterije, glive ali virusi) z
moznim smrtnim izidom (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede znakov in simptomov
okuzbe in jih takoj zdraviti.



Pri veéini bolnikov v klini¢nih Studijah je bila izhodi$¢na mielosupresija stopnje 3/4. Pri bolnikih z
izhodi$¢no mielosupresijo stopnje 2 so opazili poslabsanje mielosupresije pri ve€ini bolnikov in
pogosteje kot pri bolnikih z izhodis¢no mielosupresijo stopnje 1 ali 0. Mielosupresija, ki jo povzroci
decitabin, je reverzibilna. Celotno krvno sliko in koncentracijo trombocitov je treba dolo¢ati v rednih
presledkih, poleg tega pa Se vsakokrat, kadar je to klini¢no indicirano in pred vsakim krogom
zdravljenja. Ce pride do mielosupresije oziroma zapletov, povezanih z njo, je mogoée zdravljenje z
zdravilom Decitabin Accord prekiniti in/ali uvesti podporno zdravljenje (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Pri bolnikih, ki so prejemali decitabin so porocali o primerih intersticijske bolezni plju¢ (ILD-
Interstitial Lung Disease) (vklju¢no s plju¢nimi infiltrati, organizirano plju¢nico in plju¢no fibrozo)
brez znakov infekcijske etiologije. Za izkljucitev ILD je treba skrbno spremljati bolnike z akutnim ali
nepojasnjenim poslabsanjem plju¢nih simptomov. Ce je ILD potrjena, je treba uvesti ustrezno
zdravljenje (glejte poglavije 4.8).

Okvara jeter
Uporabe zdravila pri bolnikih z okvaro jeter niso dolo¢ili. Pri odmerjanju zdravila Decitabin Accord

bolnikom z okvaro jeter in bolnikom, pri katerih se pojavijo znaki ali simptomi okvare jeter, je
potrebna previdnost. Delovanje jeter je treba preverjati pred uvedbo zdravljenja in pred vsakim
krogom zdravljenja, v skladu s klini¢nimi indikacijami (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Okvara ledvic

Uporabe zdravila pri bolnikih s hudo okvaro ledvic niso proucevali. Pri odmerjanju zdravila Decitabin
Accord bolnikom s hudo okvaro ledvic (z o¢istkom kreatinina [CrCl] < 30 ml/min) je potrebna
previdnost. Delovanje ledvic je treba preverjati pred uvedbo zdravljenja in pred vsakim krogom
zdravljenja, v skladu s klinicnimi indikacijami (glejte poglavije 4.2).

Bolezni srca

Bolniki z anamnezo hudega kongestivnega sr¢nega popuscanja ali s klini¢no nestabilno boleznijo srca
niso bili vklju€eni v klini¢ne Studije, zato varnost in u¢inkovitost uporabe decitabina pri teh bolnikih
nista ugotovljeni. Po prihodu zdravila na trg so porocali o primerih kardiomiopatije z dekompenzacijo
srca, ki je v nekaterih primerih izzvenela po prekinitvi zdravljenja, zmanjSanju odmerka ali po
prilagoditvi zdravljenja. Bolnike, zlasti tiste z boleznimi srca v anamnezi, je treba spremljati glede
znakov in simptomov srénega popuscanja.

Sindrom diferenciacije

Pri bolnikih, ki so prejemali decitabin so porocali o primerih sindroma diferenciacije (imenovanem
tudi sindrom retinojske kisline). Sindrom diferenciacije je lahko smrten (glejte poglavje 4.8). Ob
prvem pojavu simptomov ali znakov sindroma diferenciacije, je treba razmisliti o i.v. zdravljenju z
velikimi odmerki kortikosteroidov in spremljanju hemodinamike. Razmisliti je treba o zacasni
prekinitvi zdravljenja z zdravilom Decitabin Accord, dokler simptomi ne izzvenijo, ¢e pa se ponovijo,
je potrebna previdnost.

Pomozne snovi

40 mg decitabina na vialo

To zdravilo vsebuje 0,4 mmol (15,6 mg) kalija na vialo. Po rekonstituciji in razred¢itvi raztopine za
intravensko infundiranje to zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na odmerek, kar v bistvu
pomeni ‘brez kalija’.

To zdravilo vsebuje 0,23 mmol (5,3 mg) natrija na vialo. Po rekonstituciji in razred¢itvi raztopine za
intravensko infundiranje to zdravilo vsebuje 5,3 mg—885 mg (0,23-38,5 mmol) natrija na odmerek,
odvisno od infuzijske teko€ine za razredCenje. To ustreza 0,3—44 % maksimalnega dnevnega vnosa
2 mg natrija za odrasle po priporocilih Svetovne zdravstvene organizacije.

50 mg decitabina na vialo
To zdravilo vsebuje 0,5 mmol (19,5 mg) kalija na vialo. Po rekonstituciji in razred¢itvi raztopine za



intravensko infundiranje to zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na odmerek, kar v bistvu
pomeni ‘brez kalija’.

To zdravilo vsebuje 0,29 mmol (6,7 mg) natrija na vialo. Po rekonstituciji in razredcitvi raztopine za
intravensko infundiranje to zdravilo vsebuje 5,3 mg—885 mg (0,23-38,5 mmol) natrija na odmerek,
odvisno od infuzijske tekocine za razredcenje. To ustreza 0,3—44 % maksimalnega dnevnega vnosa
2 mg natrija za odrasle po priporocilih Svetovne zdravstvene organizacije.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Formalnih klini¢nih $tudij medsebojnega delovanja z decitabinom niso izvedli.

Obstaja moznost medsebojnega delovanja zdravil z drugimi uc¢inkovinami, ki se tudi aktivirajo s
sekvencno fosforilacijo (z intracelularnim delovanjem fosfokinaze) in/ali presnavljajo z encimi,
vpletenimi v inaktivacijo decitabina (npr. citidin deaminaza). Pri kombiniranju teh uc¢inkovin z
decitabinom je zato potrebna previdnost.

Vpliv socasno uporabljenih zdravil na decitabin
Metaboli¢nih interakcij zaradi presnove s citokromom (CYP) 450 ni pricakovati, saj se decitabin ne
presnavlja s tem encimskim sistemom, ampak z oksidativno deaminacijo.

Vpliv decitabina na socasno uporabljena zdravila

Glede na to, da se decitabin in vitro le v majhni meri veZe na proteine v plazmi (< 1 %), ni zelo
verjetno, da bi izpodrival socasno uporabljene ucinkovine pri njihovi vezavi na proteine v plazmi.
Pokazalo se je, da decitabin in vitro Sibek zaviralec transporta, ki ga posreduje P-glikoprotein, zato tudi
ni pricakovati, da bi vplival na transport so¢asno uporabljenih zdravil, ki ga posreduje P-glikoprotein
(glejte poglavje 5.2).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/Kontracepcija pri mogkih in Zenskah

Zaradi genotoksi¢nega potenciala decitabina (glejte poglavije 5.3), morajo zenske v rodni dobi v Casu
zdravljenja z zdravilom Decitabin Accord in §e 6 mesecev po njegovem zaklju¢ku uporabljati
ucinkovito kontracepcijo in paziti, da ne bi zanosile. Moske je treba opozoriti, naj v ¢asu zdravljenja z
zdravilom Decitabin Accord in $e 3 mesece po njegovem zakljucku uporabljajo uc¢inkovito
kontracepcijo, da ne bi spoceli otroka (glejte poglavje 5.3).

Uporabe decitabina s hormonskimi kontraceptivi niso proucevali.

Nosecnost

O uporabi zdravila Decitabin Accord pri nosecnicah ni zadostnih podatkov. Rezultati Studij kazejo
teratogeno delovanje decitabina pri podganah in misih (glejte poglavje 5.3). MozZno tveganje za ljudi ni
znano. Glede na rezultate Studij na Zivalih in mehanizem delovanja se zdravila Decitabin Accord ne
sme uporabljati med nosecnostjo in pri zenskah, ki so v rodni dobi in ne uporabljajo u¢inkovite
kontracepcije. Pred zatetkom zdravljenja morajo vse Zenske v rodni dobi opraviti test nosecnosti. Ce
bolnica uporablja zdravilo Decitabin Accord med nosec¢nostjo ali ¢e zanosi v ¢asu uporabe tega
zdravila, jo je treba seznaniti z moznim tveganjem za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se decitabin oziroma njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Uporaba zdravila
Decitabin Accord je v casu dojenja kontraindicirana, zato mora bolnica prekiniti z dojenjem v primeru,
da potrebuje zdravljenje s tem zdravilom (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

O vplivu uporabe decitabina na plodnost pri ljudeh ni podatkov. V neklini¢nih Studijah na zivalih je
decitabin vplival na plodnost samcev in deloval mutageno. Zaradi moZznosti, da bi zdravljenje z
zdravilom Decitabin Accord povzrocilo neplodnost, naj se moski posvetujejo glede shranjevanja
sperme, Zenske v rodni dobi pa glede zamrzovanja jajcec Se pred zacetkom zdravljenja.



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Decitabin Accord ima zmeren vpliv na sposobnost voznje ali upravljanja strojev. Bolnike je
treba opozoriti, da v ¢asu zdravljenja lahko pride do neZelenih ucinkov, kot je anemija, zato jim je treba
priporociti previdnost pri voznji avtomobila ali upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni ucinki
Povzetek varnostnega profila zdravila

Najpogosteje porocani nezeleni ucinki (> 35 %), so zviSana telesna temperatura, anemija in
trombocitopenija.

Med najbolj pogostimi nezelenimi ucinki stopnje 3/4 (=20 %) so bili plju¢nica, trombocitopenija,
nevtropenija, febrilna nevtropenija in anemija.

V klini¢nih $tudijah so se pojavili nezeleni u¢inki s smrtnim izidom med zdravljenjem ali v 30 dneh po
zadnjem odmerku Studijskega zdravila pri 30 % bolnikov, ki so prejemali decitabin in pri 25 % bolnikov
v primerjalni skupini.

V skupini, ki je prejemala zdravilo Decitabin Accord, je bila pojavnost prekinitve zdravljenja zaradi
nezelenih ucinkov vecja pri zenskah (43 %) kot pri moskih (32 %).

Seznam nezelenih ucinkov

V preglednici 1 so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri 293 bolnikih z AML, ki so
prejemali zdravilo decitabin. V preglednici so povzeti podatki iz klini¢nih $tudij z AML in v obdobju
po prihodu zdravila na trg. NeZeleni u€inki zdravila so nasteti po kategorijah pogostnosti. Kategorije
pogostnosti so opredeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcasni (> 1/1000
do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce
oceniti iz razpolozljivih podatkov).

V vsaki pogostnostni skupini so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1: NeZeleni ucinki pri uporabi decitabina

Pogostnost
vse stopnji 3-4*
Pogostnost stopnje® (%) (%)
Organski sistem (vse stopnje) NezZeleni ucinek
Infekcijske in parazitske [zelo pogosti ljucnica” 24 20
bolezni okuzba segil’ 15 7
vse druge vrste okuzb 63 39
(virusne, bakterijske,
glivigne)*® & 4
pogosti septi¢ni §ok” 6 4
sepsa’ 9 8
sinusitis 3 1
Benigne, maligne in neznana sindrom diferenciacije neznana neznana
ncopredeljene [pogostnost pogostnost | pogostnost
novotvorbe (vkljucno s
cistami in polipi)
Bolezni krvi in zelo pogosti febrilna nevtropenija” 34 32
limfati¢nega sistema nevtropenija” 32 30
trombocitopenija” © 41 38
anemija 38 31
levkopenija 20 18




obcasni ancitopenija’ <1 <1
Bolezni imunskega pogosti preobcutljivost, vklju¢no z 1 <1
sistema anafilakti¢no reakcijo’
Presnovne in prehranske [zelo pogosti hiperglikemija 13 3
motnje
Bolezni zivéevja zelo pogosti glavobol 16 1
Sréne bolezni obCasni [kardiomiopatija <1 <1
Bolezni dihal, prsnega  |zelo pogosti [krvavitev iz nosu 14 2
[ko$a in mediastinalnega neznana intersticijska bolezen plju¢ neznana neznana
[prostora 0gostnost pogostnost | pogostnost
Bolezni prebavil zelo pogosti driska 31 2
bruhanje 18 1
navzea 33 <1
0gosti stomatitis 7 1
neznana enterokolitis, vkljuéno z neznana neznana
[pogostnost nevtropeni¢nim kolitisom, pogostnost | pogostnost
vnetjem slepega Crevesa’
Bolezni jeter, Zol¢nika in |zelo pogosti nenormalno delovanje jeter 11 3
Zzol¢evodov
0gosti hiperbilirubinemija® 5 <1
Bolezni koze in podkoZja |obcasni akutna febrilna nevtrofilna <1 NA
dermatoza (Sweetov
sindrom)
Splos$ne tezave in zelo pogosti zviSana telesna temperatura 48 9
spremembe na mestu
aplikacije

najvisja stopnja po dokumentu Skupni terminoloski kriteriji za nezelene dogodke (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, CTCAE) nacionalnega onkoloskega instituta ZDA (National Cancer Institute, NCI)

vkljucuje infekcijski enterokolitis

anafilaktoidna reakcija in anafilaktoidni Sok

ne vkljucuje pljucnice, okuzbe secil, sepse, septi¢nega Soka in sinusitisa

vkljucuje krvavitve, ki so povezane s trombocitopenijo, vklju¢no s smrtnimi primeri

Najpogosteje porocane "druge okuzbe" v Studiji z decitabinom so bile: oralni herpes, oralna kandidiaza, faringitis, okuzba
zgornjih dihal, celulitis, bronhitis, nazofaringitis.

vkljucuje prednostne izraze: preobcutljivost, preobcutljivost na zdravilo, anafilakticna reakcija, anafilakti¢ni Sok,

€V klini¢nih $tudijah AML in mielodisplasti¢nega sindroma (MDS) je bila pogostnost poro¢anja hiperbilirubinemije 11 %
za vse stopnje in 2 % za stopnji 3-4.
*  vkljuCuje dogodke s smrtnim izidom

NA = navedba ni smiselna

Opis izbranih neZelenih uéinkov

Hematoloski neZeleni ucinki

Hematoloski neZeleni uéinki, ki so povezani z decitabinom in o katerih so najbolj pogosto porocali,

vkljucujejo febrilno nevtropenijo, trombocitopenijo, nevtropenijo, anemijo in levkopenijo.

Pri bolnikih, ki so prejemali decitabin, so porocali o resnih neZelenih u¢inkih v povezavi s

krvavitvami, od katerih so bili nekateri smrtni, na primer krvavitev v centralno zivéevje (2 %) in
gastrointestinalna krvavitev (2 %). Navedeni zapleti so sodili v sklop zapletov hude trombocitopenije.

Hematoloske nezelene ucinke je treba odkrivati z rutinskim dolo¢anjem celotne krvne slike, nato pa jih
po potrebi zdraviti z uvedbo ¢imprejSnjega podpornega zdravljenja. Podporno zdravljenje vkljucuje
profilakticno odmerjanje antibiotikov in/ali rastnih faktorjev (na primer G-CSF) za preprecevanje
nevtropenije ter transfuzij za odpravljanje anemije oziroma trombocitopenije v skladu z bolni$ni¢nimi
smernicami. Za primere, v katerih je treba odmerjanje decitabina odloziti, glejte poglavje 4.2.

Infekcijski in parazitski neZeleni ucinki
Pri bolnikih, ki so prejemali decitabin, so v povezavi z okuzbami porocali o resnih nezelenih uc¢inkih z




moznim smrtnim izidom, kot so septi¢ni Sok, sepsa, pljucnica in druge okuzbe (virusne, bakterijske in
glivicne).

Bolezni prebavil

Med zdravljenjem z decitabinom so porocali o pojavu enterokolitisa, vklju¢no z nevtropeni¢nim
kolitisom in vnetjem slepega ¢revesa. Enterokolitis lahko vodi v septi¢ne zaplete in je lahko povezan s
smrtnim izidom.

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
Pri bolnikih, ki so prejemali decitabin so porocali o primerih intersticijske bolezni pljuc (vklju¢no s
pljucnimi infiltrati, organizirano plju¢nico in plju¢no fibrozo) brez znakov infekcijske etiologije.

Sindrom diferenciacije

Pri bolnikih, ki so prejemali decitabin so porocali o primerih sindroma diferenciacije (imenovanem
tudi sindrom retinojske kisline). Sindrom diferenciacije je lahko smrten; simptomi in klini¢ni dokazi
vklju€ujejo dihalno stisko, pljucne infiltrate, zvisano telesno temperaturo, izpuscaj, pljucni edem,
periferni edem, hitro pridobivanje telesne mase, plevralne izlive, perikardialne izlive, hipotenzijo in
disfunkcijo ledvic. Sindrom direfenciacije se lahko pojavi z levkocitozo ali brez nje. Pojavita se lahko
tudi sindrom kapilarnega puscanja in koagulopatija (glejte poglavje 4.4).

Pediatricna populacija

Ocena varnosti pri pediatri¢nih bolnikih temelji na omejenih podatkih iz Studije faze I/Il za oceno
farmakokinetike, varnosti in u¢inkovitosti decitabina pri pediatricnih bolnikih (starih od 1 do 14 let) z
recidivno ali neodzivno AML (n = 17) (glejte poglavje 5.1). V tej pediatric¢ni Studiji niso opazili
nobenih novih znakov glede varnosti zdravila.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

S prevelikim odmerjanjem pri ljudeh ni nobenih neposrednih izkusenj, prav tako ne obstaja specifi¢en
antidot. V objavljeni literaturi pa so podatki iz zgodnjih klini¢nih $tudij, po katerih so pri odmerkih, ki
so bili ve¢ kot 20-krat visji od terapevtskega odmerka, porocali o pove¢anem obsegu mielosupresije,
vkljuéno z dolgotrajno nevtropenijo in trombocitopenijo. Toksi¢no delovanje se verjetno lahko pokaze
kot poslabsanje nezelenih u¢inkov, predvsem mielosupresije. Zdravljenje v primeru prevelikega
odmerjanja je uvedba podpornih ukrepov.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci celicne
presnove (antimetaboliti), analogi pirimidinskih baz, oznaka ATC: LO1BC08
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http://www.jazmp.si/

Mehanizem delovanja

Decitabin (5-aza-2’-deoksicitidin) je analog citidinskega deoksinukleozida, ki v nizkih odmerkih
selektivno zavira DNA metiltransferaze in s tem povzroca hipometilacijo promotorjev genov, kar
lahko omogoci reaktivacijo tumor zaviralnih genov, sprozi celi¢no diferenciacijo ali staranje celic,
¢emur sledi programirana celi¢na smrt.

Klini¢ne izku$nje

Uporabo decitabina so prouc¢evali v odprti, randomizirani, multicentri¢ni $tudiji faze III (z
decitabinom) pri bolnikih z nedavno odkrito de novo ali sekundarno AML po klasifikaciji SZO.
Decitabin (n = 242) so primerjali z drugim zdravilom (izbrano zdravilo, n = 243), ki si ga je bolnik
izbral po nasvetu zdravnika izmed naslednjih dveh moznosti: samo podporno zdravljenje

(n=28, 11,5 %) ali citarabin enkrat na dan subkutano v odmerku 20 mg/m? 10 zaporednih dni vsake
4 tedne (n= 215, 88,5 %). Decitabin so bolnikom aplicirali z enourno intravensko infuzijo v odmerku
20 mg/m? enkrat na dan 5 zaporednih dni vsake 4 tedne.

V $tudijo niso vkljucili bolnikov, ki so bili primerni za standardno indukcijsko kemoterapijo, kar je
razvidno iz naslednjih izhodis¢nih karakteristik. V populaciji z namenom zdravljenja (intent-to-treat,
ITT) je znasala mediana starost bolnikov 73 let (od 64 do 91 let). Sestintrideset odstotkov
preiskovancev je imelo ob izhodis¢u nizko citogenetsko stopnjo tveganja, preostali preiskovanci pa so
imeli srednjo citogenetsko stopnjo tveganja. Bolnikov z ugodno citogenetiko niso vkljucili v Studijo.
Petindvajset odstotkov preiskovancev je imelo ocenjeno stanje zmogljivosti po lestvici ECOG > 2.
Enainosemdeset odstotkov preiskovancev je imelo soCasno $e druge pomembne bolezni (na primer
okuzbo ali katero od bolezni srca ali pljuc). Med bolniki, ki so prejemali decitabin, je bilo 209

(86,4 %) pripadnikov bele rase in 33 (13,6 %) pripadnikov azijske rase.

V studiji je bil primarni cilj opazovanja celokupno prezivetje. Sekundarni cilj opazovanja je bil delez
bolnikov, pri katerih pride do popolne remisije po oceni neodvisnega strokovnjaka. Terciarna cilja
opazovanja pa sta bila prezivetje brez napredovanja bolezni in prezivetje brez dogodkov.

V ITT populaciji je bila pri bolnikih, ki so prejemali decitabin, mediana vrednost celokupnega
prezivetja 7,7 mesecev v primerjavi s 5,0 mesecev pri bolnikih iz skupine z izbranim zdravilom
(razmerje tveganja 0,85; 95 % 1Z: 0,69, 1,04, p = 0,1079). Razlika ni dosegla statisti¢ne znacilnosti,
vendar podatki kaZejo trend izboljSevanja prezivetja s 15 % zmanjSanjem tveganja za smrt v skupini
bolnikov, ki so prejemali zdravilo Decitabin Accord (slika 1). Po cenzuriranju podatkov zaradi
nadaljnje uporabe zdravil, ki potencialno lahko spreminjajo potek bolezni (torej indukcijske
kemoterapije ali hipometilirajocih sredstev), kazejo rezultati analize celotnega prezivetja 20 %
zmanj$ano tveganje za smrt v skupini bolnikov, ki so prejemali decitabin [razmerje tveganja = 0,80,
(95 % 1Z: 0,64; 0,99), vrednost p = 0,0437)].



Slika 1. Celokupno prezZivetje (ITT populacija)

100 1
N St umrlih (%) mediana 95 % IZ
1 , ——— DECITABIN 242 197 (81) 7,7 (6,2,9,2)
. izbrano zdravilo 243 199 (82) 50 (4,3, 6,3)
80 T
1 razmerje tveganja 95 % 1Z: 0,85 (0,69, 1,04)
vrednost p za logrank test:  0,1079
60 i
>
S8 \\
>N
40 °o3F
30
o Q |
20 |

0 6 12 18 24 30 36

¢as (meseci)
St. ogroZenih preiskovancev
DECITABIN 242 137 65 28 12 1 0
izbr. zdravilo 243 107 55 19 7 4 0

Po dodatnem 1 letu opazovanja (podatkov o prezivetju po daljSem ¢asu opazovanja) so rezultati
analize vpliva decitabina na celokupno prezivetje pokazali klini¢no izboljSanje v primerjavi s skupino z
izbranim zdravilom (7,7 meseca v primerjavi s 5,0 meseca, razmerje tveganja = 0,82, 95 % IZ: 0,68,
0,99, nominalna vrednost p = 0,0373, slika 2).
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Slika 2. Analiza podatkov prezivetja po daljSem ¢asu opazovanja (ITT populacija)

100
N §t. umrlih (%) mediana 95 % I1Z
X DECITABIN 242 219 (90) 7,7 (6,2, 9,2)
+ e izbrano zdravilo 243 227 (93) 5,0 (4,3, 6,3)
80
\’a razmerje tveganja (95 % 12): 0,82 (0,68, 0,99)
\\\ vrednost p za logrank test: 0,0373
\.\
60 \ \_\
,,,,,,,,,,,,,, e e
N
x @ “\L
40 €2 N
0 2
o 2
o Q
20
——————— +
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
¢as (meseci)
St. ogrozenih preiskovancev
DECITABIN 242 137 78 50 28 11 2 0 0
izbr. zdravilo 243 107 68 35 20 10 4 2 0

Po rezultatih zacetne analize podatkov ITT populacije je prislo do statisti¢no znacilne razlike pri
delezu bolnikov, ki so dosegli popolno remisijo (CR + CRp), pri ¢emer je bil delez teh bolnikov vecji v
skupini z decitabinom (17,8 % (43/242)) v primerjavi s tovrstnim delezem v skupini z izbranim
zdravilom (7,8 % (19/243)); razlika med njima pa je znasala 9,9 % (95 % IZ: 4,07; 15,83), vrednost

p =0,0011. Pri bolnikih, ki so dosegli popolno remisijo oziroma popolno remisijo z nepopolno
normalizacijo vrednosti trombocitov, je bil mediani ¢as do najvec¢jega odziva 4,3 meseca, mediano
trajanje najvecjega odziva pa je znaSalo 8,3 meseca. Prezivetje brez napredovanja bolezni je bilo
statisti¢no znacilno daljSe v skupini bolnikov z decitabinom 3,7 meseca, (95 % 1Z: 2,7; 4,6) v
primerjavi s skupino z izbranim zdravilom, v kateri je znaSalo 2,1 meseca (95 % 1Z: 1,9; 3,1); razmerje
tveganja 0,75 (95 % 1Z: 0,62; 0,91), p = 0,003 1. Ti rezultati so prikazani v preglednici 2, kjer so
prikazani tudi drugi cilji opazovanja.
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Preglednica 2: Drugi cilji opazovanja udinkovitosti v $tudiji z decitabinom (populacija ITT)
decitabin izbrano zdravilo
izidi n =242 (zdruZeni podatki) vrednost p
N =243
CR + CRp 43 (17,8 %) 19 (7,8 %) 0,0011
OR =25
(1,40; 4,78)°
CR 38 (15,7 %) 18 (7,4 %) -
prezivetje brez 3,5 2,1 0,0025
dogodkov? (2,5;4,1)° (1,9; 2,8)°
HR = 0,75
(0,62; 0,90)°
prezivetje brez 3,7 2,1 0,0031
napredovanja (2,7, 4,6)° (1,9; 3,1)°
bolezni® HR = 0,75
(0,62; 0,91)°

CR = popolna remisija (complete remission); CRp = popolna remisija z nepopolno normalizacijo vrednosti trombocitov
(complete remission with incomplete platelet recovery), OR = razmerje obetov (odds ratio), HR = razmerje tveganja (hazard

ratio)
- =ni mogoce oceniti
a

b 95 % interval zaupanja

podana je mediana vrednost §tevila mesecev

V vnaprej dolo¢enih podskupinah glede na posamezne parametre bolezni (in sicer glede na
citogenetsko stopnjo tveganja, oceno na lestvici ECOG [skupine Eastern Cooperative Oncology
Group], starost, vrsto AML in izhodi$¢no $tevilo blastnih celic v kostnem mozgu) so bili celokupno
prezivetje in delezi bolnikov s popolno remisijo podobni kot v celotni Studijski populaciji.

Uporabo decitabina kot prvega zdravila so ocenjevali tudi v odprti $tudiji faze 2 z eno samo skupino (z
decitabinom) pri 55 bolnikih, ki so bili stari > 60 let in so imeli AML po klasifikaciji SZO. Primarni
cilj opazovanja je bil delez bolnikov s popolno remisijo, ki je bila ocenjena s strani neodvisnega
strokovnjaka. Sekundarni cilj opazovanja v tej Studiji je bilo celokupno prezivetje. Decitabin so
bolnikom aplicirali z enourno intravensko infuzijo v odmerku 20 mg/m? enkrat na dan 5 zaporednih
dni vsake 4 tedne. V ITT populaciji je bil pri bolnikih, ki so prejemali decitabin, deleZ tistih, ki so
dosegli popolno remisijo, 23,6 % (95 % 1Z: 13,2; 37) (13/55). Mediani cas do popolne remisije je
znaSal 4,1 meseca, mediano trajanje popolne remisije pa 18,2 meseca. V ITT populaciji je znaSala
mediana celotnega prezivetja 7,6 mesecev (95 % 1Z: 5,7, 11,5).

Ucinkovitosti in varnosti injekcije decitabina pri bolnikih z akutno promielocitno levkemijo ali z
levkemijo centralnega Zivcevja niso ocenjevali.

Pediatri¢na populacija

V odprti multicentri¢ni Studiji faze I/II so ocenjevali varnost in u¢inkovitost decitabina z zaporednim
odmerjanjem s citarabinom pri otrocih, ki so bili stari od 1 meseca do manj kot 18 let in so imeli
recidivno ali neodzivno AML. V to §tudijo so skupno vkljuéili 17 preiskovancev, ki so prejemali

20 mg/m? decitabina, med njimi je 9 preiskovancev prejemalo 1 g/m? citarabina, 8 preiskovancev pa je
prejemalo najvedji sprejemljivi odmerek citarabina 2 g/m?. Vsi preiskovanci so prekinili §tudijsko
zdravljenje. Med razlogi za prekinitev zdravljenja so bili med drugim napredovanje bolezni

(12 preiskovancev [70,6 %]), nadaljevanje zdravljenja s presaditvijo (3 preiskovanci [17,6 %]),
odlocitev raziskovalca (1 preiskovanec [5,9 %]) in “drugo” (1 preiskovanec [5,9 %]). Porocani
nezeleni ucinki so se ujemali z znanim varnostnim profilom decitabina pri odraslih (glejte

poglavje 4.8). Na osnovi teh negativnih rezultatov se decitabina ne sme uporabljati pri otrocih z AML,
starih manj kot 18 let, ker uc¢inkovitost ni bila dokazana (glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Za oceno parametrov populacijske farmakokinetike decitabina so zdruzili podatke iz 3 klini¢nih $tudij,
v katere je bilo vklju¢enih 45 bolnikov, ki so imeli AML ali mielodisplasti¢ni sindrom (MDS) in so jih
zdravili po 5-dnevni shemi. V vsaki od teh Studij so farmakokineti¢ne lastnosti decitabina ocenjevali

5. dan prvega kroga zdravljenja.

Porazdelitev

Farmakokinetiko decitabina po enourni aplikaciji intravenske infuzije so opisovali s pomoc¢jo
linearnega dvoprostornega modela, in sicer jo oznacuje hitro izloCanje iz centralnega prostora in
razmeroma pocasna porazdelitev iz perifernega prostora. Farmakokineti¢ne lastnosti decitabina pri
tipi¢nem bolniku (s telesno maso 70 kg/telesno povrsino 1,73 m?) so navedene v preglednici 3 spodaj.

Preglednica 3: Povzetek rezultatov analize parametrov populacijske farmakokinetike pri
tipicnem bolniku, ki je prejemal enourno intravensko infuzijo zdravila decitabina
v odmerku 20 mg/m? enkrat na dan 5 zaporednih dni vsake 4 tedne

parameter * napovedana vrednost 95 % 1Z

Cax (ng/ml) 107 88,5-129
AUCium (ng.h/ml) 580 480 — 695
ti2 (min) 68,2 54,2 -79,6
Vdss (1) 116 84,1 — 153
ocistek (I/h) 298 249 — 359

a celotni odmerek na krog zdravljenja je znaSal 100 mg/m?

Decitabin ima linearno farmakokinetiko in po intravenski infuziji doseze stanje dinami¢nega
ravnovesja v 0,5 ure. Po podatkih simulacije z modelom so farmakokineti¢ni parametri neodvisni od
casa (kar pomeni, da se ne razlikujejo od kroga do kroga zdravljenja), pa tudi kopiCenja niso opazali
pri tej shemi odmerjanja. Vezava decitabina na proteine v plazmi je zanemarljiva (< 1 %). Volumen
porazdelitve decitabina v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vdss) je pri bolnikih z rakom velik, kar
pomeni, da se porazdeli po perifernih tkivih. Ni dokazov, da bi §lo pri tem za kakr§nokoli odvisnost od
starosti bolnika, o¢istka kreatinina, celotnega bilirubina ali bolezni.

Biotransformacija

V celici fosfokinaze s sekvenéno fosforilacijo aktivirajo decitabin v ustrezen trifosfat, tega pa nato
DNA polimeraze vgradijo v DNA. In vitro podatki o presnovi in rezultati Studije masnega ravnovesja
pri ljudeh kaZejo, da encimski sistem s citokromom P450 ni vkljucen v presnovo decitabina. Presnova
verjetno poteka predvsem z deaminacijo s citidin deaminazo, in sicer v jetrih, ledvicah, ¢revesnem
epiteliju in krvi. Rezultati $tudije masnega ravnovesja pri ljudeh so pokazali, da je nespremenjen
decitabin v plazmi prispeval priblizno 2,4 % celotne radioaktivnosti v plazmi. Domnevajo, da glavni
presnovki v krvnem obtoku niso farmakolosko aktivni. Prisotnost teh presnovkov v urinu, visoka
vrednost celotnega ocistka iz telesa in majhen obseg izlo¢anja nespremenjenega decitabina z urinom
(~4 % odmerka) kazejo, da se in vivo decitabin v precej$nji meri presnovi. Rezultati Studij in vitro
kazejo, da decitabin v koncentracijah, ki lahko presegajo 20-kratno najvisjo izmerjeno terapevtsko
koncentracijo v plazmi (Cpmax), niti ne zavira niti ne inducira encimov CYP 450. Zato ni pricakovati
presnovnih interakcij v povezavi z encimskim sistemom CYP oziroma medsebojnega delovanja s
snovmi, ki se presnavljajo po tej poti. Poleg tega in vitro podatki kazejo, da je decitabin le v manjsi
meri substrat P-glikoproteina.

IzloCanje

Pri bolnikih z rakom je bil po intravenski aplikaciji povprecen o€istek decitabina iz plazme > 200 1/h
pri zmerni stopnji interindividualne variabilnosti (s koeficientom variacije [CV] priblizno 50 %). Pri
izloCanju decitabina ima izloCanje nespremenjene uc¢inkovine le majhno vlogo.

Rezultati $tudije masnega ravnovesja z radioaktivno oznacenim '“C-decitabinom pri bolnikih z rakom
kazejo, da se z urinom izloci 90 % apliciranega odmerka decitabina (4 % nespremenjene uc¢inkovine).

Dodatne informacije pri posebnih skupinah bolnikov
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Vpliva okvare ledvic oziroma jeter, spola, starosti in rasne pripadnosti na farmakokinetiko decitabina
niso formalno proucevali. Podatki o posebnih skupinah bolnikov izhajajo iz farmakokineti¢nih
podatkov iz 3 zgoraj omenjenih $tudij in iz $tudije faze I pri bolnikih z mielodisplasti¢nim sindromom
(N = 14; 15 mg/m? v 3-urni infuziji vsakih 8 ur 3 dni).

Starejsi
Rezultati analize populacijske farmakokinetike kazejo, da farmakokinetika decitabina ni odvisna od
starosti bolnika (v prou¢evanem okviru od 40 do 87 let, mediana starost 70 let).

Pediatricna populacija

Rezultati analize populacijske farmakokinetike decitabina so pokazali, da se ob upoStevanju telesne
velikosti, farmakokineti¢ni parametri decitabina pri pediatricnih bolnikih z AML ne razlikujejo od
tovrstnih parametrov pri odraslih bolnikih z AML ali mielodisplasti¢nim sindromom.

Spol
Rezultati analize populacijske farmakokinetike decitabina ne kazejo klini¢éno pomembnih razlik med
moskimi in Zenskami.

Rasna pripadnost
Bolniki v $tudijah so bili ve€inoma belci, vendar rezultati analize populacijske farmakokinetike
decitabina kazejo, da rasna pripadnosti nima ocitnega vpliva na izpostavljenost decitabinu.

Okvara jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter niso formalno proucevali farmakokinetike decitabina. Rezultati Studije
masnega ravnovesja pri ljudeh in zgoraj navedenih preizkusov in vitro kazejo, da encimski sistem
CYP po vsej verjetnosti ni vpleten v presnovo decitabina. Poleg tega manjsi obseg rezultatov analize
populacijske farmakokinetike kaze, da farmakokineti¢ni parametri niso v vecji meri odvisni od
koncentracije celotnega bilirubina kljub Sirokemu razponu koncentracij celotnega bilirubina. Okvara
jeter torej verjetno ne vpliva na izpostavljenost decitabinu.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic niso formalno proucevali farmakokinetike decitabina. Rezultati analize
populacijske farmakokinetike na podlagi omejenega obsega podatkov o decitabinu kazejo, da
farmakokineti¢ni parametri niso v vecji meri odvisni od normaliziranega ocistka kreatinina kot kazalca
ledvi¢ne funkcije. Okvara ledvic torej verjetno ne vpliva na izpostavljenost decitabinu.

5.3 Predkliniéni podatki o varnosti

Formalnih $tudij kancerogenosti z decitabinom niso opravili. Podatki iz literature kazejo, da ima
decitabin kancerogeni potencial. Razpolozljivi podatki iz $tudij in vitro in vivo vsebujejo dovolj
dokazov, ki potrjujejo genotoksi¢ni potencial decitabina. Po podatkih iz literature decitabin skodljivo
deluje na vse faze reproduktivnega cikla, vkljucno s plodnostjo, z razvojem zarodka in plodu in s
postnatalnim razvojem. Rezultati Studije toksicnega delovanja ponavljajoc¢ih odmerkov v ve¢ ciklusih
na podganah in kuncih kazejo, da je poglavitno toksi¢no delovanje mielosupresija, ki vkljucuje
delovanje na kostni mozeg, ki je po prenehanju zdravljenja reverzibilno. Poleg tega so opazali
toksi¢no delovanje na prebavila, pri samcih pa tudi atrofijo testisov, ki se v nacrtovanih obdobjih
okrevanja ni popravila. Pri odmerjanju decitabina neonatalnim/juvenilnim podganam je bil splosni
profil toksi¢nega delovanja podoben kot pri starej$ih podganah. Nevrovedenjski razvoj in sposobnost
razmnoZzevanja pri neonatalnih/juvenilnih podganah, zdravljenih z odmerki, ki inducirajo
mielosupresijo, nista bila prizadeta (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte

poglavje 4.2).

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomozZnih snovi
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kalijev dihidrogenfosfat (E340)
natrijev hidroksid (E524) (za uravnavanje pH)

6.2 Inkompatibilnosti
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.

6.3 Rok uporabnosti

Zaprta viala
2 leti.

Rekonstituirana in razred¢ena raztopina

40 mg decitabina na vialo

V 15 minutah po rekonstituciji je treba koncentrat (v 8 ml sterilne vode za injekcije) razredCiti s
hladnimi (2 °C—8 °C) infuzijskimi teko¢inami. Tako pripravljeno razredéeno raztopino za intravensko
infundiranje je treba hraniti pri 2 °C—8 °C, in sicer najvec 4 ure, nato pa jo je pred uporabo mogoce
najve¢ 3 ure hraniti pri sobni temperaturi (20 °C-25 °C).

50 mg decitabina na vialo

V 15 minutah po rekonstituciji je treba koncentrat (v 10 ml sterilne vode za injekcije) razredciti s
hladnimi (2 °C—8 °C) infuzijskimi teko¢inami. Tako pripravljeno razredéeno raztopino za intravensko
infundiranje je treba hraniti pri 2 °C—8 °C, in sicer najve¢ 4 ure, nato pa jo je pred uporabo mogoce
najvec 3 ure hraniti pri sobni temperaturi (20 °C-25 °C).

Z mikrobioloSkega vidika je treba zdravilo uporabiti v priporocenem roku, kot je navedeno zgoraj.
Uporabnik je sam odgovoren za ravnanje z zdravilom v skladu s priporo¢enimi ¢asovnimi roki in

pogoji shranjevanja in za zagotavljanje rekonstitucije v asepti¢nih pogojih.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji in razred¢evanju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

40 mg decitabina na vialo

20 ml viala iz prozornega brezbarvnega stekla tipa I, s silikoniziranim bromobutilnim gumijastim

zamaskom in aluminijastim pokrovckom s plasti¢no dvizno zaporko rdece barve; viala vsebuje 40 mg
decitabina.

Velikost pakiranja: 1 viala

50 mg decitabina na vialo

20 ml viala iz prozornega brezbarvnega stekla tipa I, s silikoniziranim bromobutilnim gumijastim
zamaskom in aluminijastim pokrovckom s plasti¢no dvizno zaporko kraljevsko modre barve; viala
vsebuje 50 mg decitabina.

Velikost pakiranja: 1 viala
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Priporocila za varno ravnanje z zdravilom

Raztopina ne sme priti v stik s koZo, zato je obvezna uporaba zasc¢itnih rokavic. Upostevati je treba
standardne postopke, ki so predpisani za ravnanje s citotoksi¢nimi zdravili.
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Zdravilo Decitabin Accord se ne sme uporabljati med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne
uporabljajo ucinkovite kontracepcije. Pred zacetkom zdravljenja je treba pri vseh Zenskah v rodni dobi
opraviti test nose¢nosti. Ce se zdravilo Deciatbin Accord uporablja med nose¢nostjo ali ¢e bolnica
zanosi med jemanjem tega zdravila, je treba bolnico obvestiti 0 mozni nevarnosti za plod.

Postopek rekonstitucije

40 mg decitabina na vialo

Prasek je treba asepti¢no rekonstituirati z 8 ml vode za injekcije. Po rekonstituciji en mililiter
raztopine vsebuje priblizno 5 mg decitabina pri pH vrednosti od 6,7 do 7,3. Raztopino je treba v

15 minutah po rekonstituciji dodatno razredciti s hladnimi infuzijskimi teko¢inami (9 mg/ml [0,9 %]
raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopino glukoze za injiciranje) do kon¢ne
koncentracije od 0,15 do 1,0 mg/ml. Pred uporabo je treba zdravilo vizualno pregledati.
Rekonstituirana in razredCena raztopina je bistra, brezbarvna in brez vidnih delcev. Za rok uporabnosti
in previdnostne ukrepe pri shranjevanju rekonstituiranega zdravila glejte poglavje 6.3.

Cas za rekonstitucijo zdravila Decitabin Accord 40 mg praska za koncentrat za raztopino za
infundiranje ne sme biti dalj$i od 120 sekund.

50 mg decitabina na vialo

Prasek je treba asepti¢no rekonstituirati z 10 ml vode za injekcije. Po rekonstituciji en mililiter
raztopine vsebuje priblizno 5 mg decitabina pri pH vrednosti od 6,7 do 7,3. Raztopino je treba v

15 minutah po rekonstituciji dodatno razredc¢iti s hladnimi infuzijskimi tekoc¢inami (9 mg/ml [0,9 %]
raztopino natrijevega klorida za injiciranje ali 5 % raztopino glukoze za injiciranje) do kon¢ne
koncentracije od 0,15 do 1,0 mg/ml. Pred uporabo je treba zdravilo vizualno pregledati.
Rekonstituirana in razred¢ena raztopina je bistra, brezbarvna in brez vidnih delcev. Za rok uporabnosti
in previdnostne ukrepe pri shranjevanju rekonstituiranega zdravila glejte poglavje 6.3.

Cas za rekonstitucijo zdravila Decitabin Accord 50 mg praska za koncentrat za raztopino za
infundiranje ne sme biti daljSi od 120 sekund.

Zdravila Decitabin Accord se ne sme infundirati skupaj z drugimi zdravili po istem intravenskem
dostopu/kanalu.

Odstranjevanje zdravila
Zdravilo je namenjeno samo za enkratno uporabo. Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material
zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7 02-677

Warszawa, Mazowieckie

Poljska

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/26/03314/001-002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

3.6.2026

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

12.12. 2025

16



	2. KAKOVOSTNA IN KOLIČINSKA SESTAVA
	3. FARMACEVTSKA OBLIKA
	4. KLINIČNI PODATKI
	4.1 Terapevtske indikacije
	4.2 Odmerjanje in način uporabe
	4.3 Kontraindikacije
	4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
	4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
	4.6 Plodnost, nosečnost in dojenje
	4.7 Vpliv na sposobnost vožnje in upravljanja strojev
	4.8 Neželeni učinki
	Preglednica 1: Neželeni učinki pri uporabi decitabina
	4.9 Preveliko odmerjanje

	5. FARMAKOLOŠKE LASTNOSTI
	5.1 Farmakodinamične lastnosti
	Slika 1. Celokupno preživetje (ITT populacija)
	Po dodatnem 1 letu opazovanja (podatkov o preživetju po daljšem času opazovanja) so rezultati analize vpliva decitabina na celokupno preživetje pokazali klinično izboljšanje v primerjavi s skupino z izbranim zdravilom (7,7 meseca v primerjavi s 5,0 me...
	Slika 2. Analiza podatkov preživetja po daljšem času opazovanja (ITT populacija)
	Preglednica 2: Drugi cilji opazovanja učinkovitosti v študiji z decitabinom (populacija ITT)
	5.2 Farmakokinetične lastnosti
	Preglednica 3: Povzetek rezultatov analize parametrov populacijske farmakokinetike pri tipičnem bolniku, ki je prejemal enourno intravensko infuzijo zdravila decitabina v odmerku 20 mg/m2 enkrat na dan 5 zaporednih dni vsake 4 tedne
	5.3 Predklinični podatki o varnosti

	6. FARMACEVTSKI PODATKI
	6.1 Seznam pomožnih snovi
	6.2 Inkompatibilnosti
	6.3 Rok uporabnosti
	6.4 Posebna navodila za shranjevanje
	6.5 Vrsta ovojnine in vsebina
	6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

	7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	8. ŠTEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJŠANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

