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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azacitidin Celgene 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Azacitidin. Nach der Rekonstitution enthalt jeder ml
Suspension 25 mg Azacitidin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM Q
<
9

Weilles lyophilisiertes Pulver. \@0
4, KLINISCHE ANGABEN Og

4.1  Anwendungsgebiete

Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension.

Azacitidin Celgene ist angezeigt zur Behandlung von erwachs@ atienten, die flr eine

Transplantation hamatopoetischer Stammzellen (HSZT) ni gnet sind und eines der folgenden

Krankheitsbilder aufweisen:

o myelodysplastische Syndrome (MDS) mit intg Qﬁrem Risiko 2 oder hohem Risiko nach
International Prognostic Scoring System (I %

o chronische myelomonozytare LeukdmieCMML) mit 10-29% Knochenmarkblasten ohne
myeloproliferative Stérung, Q

o akute myeloische Leukamie (AM 20-30% Blasten und Mehrlinien-Dysplasie gemal
Klassifikation der World Heal isation (WHO),

o AML mit > 30% Knoche% lasten gemalR WHO-Klassifikation.

4.2 Dosierung und Art @Nendung
<

Die Behandlung mit A idih Celgene sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet und Uberwacht
werden, der (ber Er@ in der Anwendung chemotherapeutischer Arzneimittel verfugt. Die
Patienten sollten gi amedikation mit Antiemetika gegen Ubelkeit und Erbrechen erhalten.

Dosierung Q

Die emp, dae/ Anfangsdosis fur den ersten Behandlungszyklus betragt fir alle Patienten, unabhangig
vongenhamatologischen Ausgangswerten, 75 mg/m? Kérperoberflache, subkutan injiziert, taglich
Ubg%?ge, gefolgt von einer Behandlungspause von 21 Tagen (28-tagiger Behandlungszyklus).

Es wird empfohlen, dass die Patienten mindestens 6 Behandlungszyklen erhalten. Die Behandlung
sollte so lange fortgesetzt werden, wie der Patient davon profitiert, oder bis eine Progression der
Erkrankung eintritt.

Die Patienten sind im Hinblick auf das hamatologische Ansprechen bzw. auf die hamatologische und
renale Toxizitat zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4); mdglicherweise muss, wie im Folgenden
beschrieben, der Beginn des ndchsten Zyklus verschoben bzw. die Dosis reduziert werden.



Labortests

Vor Beginn der Therapie sowie vor jedem Behandlungszyklus sollten die Leberfunktionswerte sowie
Serumkreatinin und Serumbicarbonat bestimmt werden. VVor Beginn der Therapie und nach Bedarf zur
Uberwachung des Ansprechens und der Toxizitat, jedoch mindestens vor jedem Behandlungszyklus,
sollte ein grofRes Blutbild erstellt werden.

Dosisanpassung aufgrund hdmatologischer Toxizitat

H&matologische Toxizitét ist definiert als die niedrigste im jeweiligen Zyklus erreichte Zellzahl
(Nadir), d.h. wenn die Thrombozytenzahl < 50,0 x 10%I und/oder die absolute Neutrophilenzahl
(Absolute Neutrophil Count, ANC) < 1 x 10%/1 betrégt.

Erholung ist definiert als Anstieg der Zellzahl um mindestens die Halfte der Differenz zwischen Nadir
und Ausgangswert plus Nadirwert (d. h. Blutbild bei Erholung > Nadirwert + (0,5 x [Ausgangs@—
Nadirwert])) in jenen Zelllinien, bei denen eine hdmatologische Toxizit4t beobachtet Wurde.®

Patienten, die vor der ersten Behandlung keine verminderten Zellzahlen im Ausgangsh, l%
aufweisen (d. h. Leukozytenzahl > 3,0 x 10%1 und ANC > 1,5 x 10%1 und Thrombozy

> 75,0 x 10%/1): \O

Falls nach der Behandlung mit Azacitidin Celgene eine hdmatologische Toxizi achtet wird,
sollte der nachste Behandlungszyklus verschoben werden, bis sich die Thr enzahl und die
ANC erholt haben. Sofern die Erholung innerhalb von 14 Tagen eintritt, O% Dosisanpassung
erforderlich. Wenn jedoch innerhalb von 14 Tagen keine Erholung ei nist, sollte die Dosis
entsprechend der folgenden Tabelle angepasst werden. Nach einer If{;anpassung sollte zu einer
Zyklusdauer von 28 Tagen zuriickgekehrt werden.

p
Nadirwerte % Dosis im folgenden Zyklus, wenn
) innerhalb von 14 Tagen keine
9 9
ANC (x 10°/) ThrombozytenzahL%iG ,D Erholung* eingetreten ist
<1, <50,0 N 50%
>1,0 > 50,0 X ° 100%

*Erholung = Werte > Nadirwert + (0,5 x [A@m‘ﬁswert — Nadirwert])

Leukozytenzahl < 3,0 x 10%1 oder A 1,5 x 10%/1 oder Thrombozytenzahl < 75,0 x 10%/1):

nzahl, ANC oder Thrombozytenzahl nach der Behandlung mit
Ausgangswert < 50% betragt oder bei einem Riickgang von mehr
als 50% mit einer verbess ifferenzierung einer der Zelllinien einhergeht, sollte der ndchste
Zyklus nicht verzogert ne Dosisanpassung vorgenommen werden.

<
Patienten, die vor der ersten Behandn% minderte Zellzahlen im Ausgangsblutbild aufweisen (d. h.
I

Wenn der Riickgang der Leuko
Azacitidin Celgene gegenti

Wenn der Ruick Leukozytenzahl oder der ANC oder der Thrombozytenzahl gegentiber dem
Ausgangswert als 50% betragt und keine Verbesserung der Zellliniendifferenzierung
festzustellepsist,'sollte der néchste Behandlungszyklus mit Azacitidin Celgene verschoben werden, bis
sich die ozytenzahl und die ANC erholt haben. Sofern die Erholung innerhalb von 14 Tagen
eintgitt, ine Dosisanpassung erforderlich. Wenn jedoch innerhalb von 14 Tagen keine Erholung
eing%n ist, sollte die Zelldichte im Knochenmark bestimmt werden. Betragt diese > 50%, sollte
keine'\Dosisanpassung vorgenommen werden. Wenn die Zelldichte im Knochenmark < 50% betrégt,

sollte die Behandlung verschoben und die Dosis entsprechend der folgenden Tabelle reduziert werden:

Zelldichte im % Dosis im folgenden Zyklus, wenn innerhalb von 14 Tagen keine Erholung
Knochenmark eingetreten ist
Erholung* <21 Tage Erholung* > 21 Tage
15-50% 100% 50%
<15% 100% 33%

*Erholung = Werte > Nadirwert + (0,5 x [Ausgangswert — Nadirwert])

Nach einer Dosisanpassung sollte zu einer Zyklusdauer von 28 Tagen zurtickgekehrt werden.




Spezielle Populationen

Altere Patienten

Fur &ltere Patienten wird keine spezielle Dosisanpassung empfohlen. Da &ltere Patienten haufiger eine
eingeschréankte Nierenfunktion aufweisen, kann eine Uberwachung der Nierenfunktion

angebracht sein.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Azacitidin kann bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ohne initiale Dosisanpassung verabreicht
werden (siehe Abschnitt 5.2). Bei einem unklaren Absinken des Serumbicarbonatspiegels auf weniger
als 20 mmol/l sollte die Dosis im ndchsten Zyklus um 50% reduziert werden. Falls eine unklare
Erhéhung des Serumkreatinins oder des Stickstoffs aus dem Blutharnstoff (blood urea nitrogen, BUN)
auf das > 2-fache der Ausgangswerte und (iber den oberen Normalwert (upper limit of normw

eintritt, sollte der nachste Zyklus so lange verzdgert werden, bis die Werte in den Normalbergi er
auf das Ausgangsniveau zuriickkehren. Die Dosis sollte in diesem Fall im néchsten
Behandlungszyklus um 50% reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4). 6%

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Es wurden keine speziellen Studien an Patienten mit Leberfunktionsstérung d uhrt (siehe
Abschnitt 4.4). Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen sollten en g auf unerwiinschte
Ereignisse iberwacht werden. Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung Beginn der
Behandlung keine spezielle Anpassung der Anfangsdosis empfohlen; elRende
Dosisanpassungen sollten sich an den hamatologischen Laborwerten”ofigntieren. Bei Patienten mit
fortgeschrittenen malignen Lebertumoren ist Azacitidin Celgene@tr indiziert (siehe

Abschnitt 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Azacitidin Cd@ Kindern im Alter von 0 bis 17 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorllegende erden in Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kan nlcht gegeben werden.

Art der Anwendung Q
Rekonstituiertes Azacitidin Celgene N\ kutan in den Oberarm, Oberschenkel oder Bauch
injiziert. Die Injektionsstelle ist Eed zu wechseln. Neue Injektionen sollten mindestens 2,5 cm

entfernt von der vorherigen Inj nsstelle und niemals in Bereiche injiziert werden, in denen die
Haut empfindlich, gerotet o irtet ist oder Hdmatome aufweist.

Nach der Rekonstitutio ie Suspension nicht gefiltert werden. Hinweise zur Rekonstitution des
Arzneimittels vorge@endung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenan@\

Uberempfi hkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteil

For&rittene maligne Lebertumoren (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBhahmen fur die Anwendung

Hé&matologische Toxizitét

Die Behandlung mit Azacitidin fiihrt, insbesondere wahrend der ersten 2 Zyklen, zu Anémie,
Neutropenie und Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.8). Falls erforderlich sollte zur Uberwachung
des Ansprechens und der Toxizitat, jedoch mindestens vor jedem Behandlungszyklus, ein groRRes
Blutbild erstellt werden. Nach Anwendung der fiir den ersten Zyklus empfohlenen Dosis sollte in den
folgenden Zyklen eine Dosisreduktion oder ein Aufschieben des nachsten Zyklus entsprechend den




Nadirwerten und dem hamatologischen Ansprechen erfolgen (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten
sollten angewiesen werden, Fieberepisoden sofort zu berichten. Patienten und Arzten wird aulerdem
geraten, auf Symptome von Blutungen zu achten.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien an Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefihrt. Bei
Patienten mit hoher Tumorlast infolge einer Metastasierung wurden Falle von fortschreitendem
hepatischem Koma und Tod unter Behandlung mit Azacitidin berichtet, insbesondere bei Patienten mit
einem Albuminausgangswert im Serum von < 30 g/l. Azacitidin ist bei Patienten mit fortgeschrittenen
malignen Lebertumoren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten, die mit intravends angewendetem Azacitidin in Kombination mit anderen Q
chemotherapeutischen Substanzen behandelt wurden, wurde (ber renale Anomalien berichte@ on
S
d

erhohten Serumkreatininspiegeln bis zu Nierenversagen und Tod reichten. Darlber hinau
bei 5 Personen mit chronischer myeloischer Leukamie (CML), die mit Azacitidin und

behandelt wurden, zu einer renalen tubuléren Azidose, definiert als Abfall des Bicar, im Serum
auf < 20 mmol/l, einhergehend mit einer Alkalisierung des Harns und einer Hypbkaliamie
(Serumkalium < 3 mmol/l). Bei einem unklaren Abfall des Serumbicarbonats mol/l) oder einer
Erhéhung des Serumkreatinins oder Blutharnstoff-Stickstoffs sollte eine D ktion erfolgen oder

der néchste Zyklus hinausgeztgert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten sollten angewiesen werden, Oligurie und Anurie sofort de{knt mitzuteilen.

Wenngleich in Bezug auf die Haufigkeit von unerwiinschten
Personen mit normaler Nierenfunktion und solchen mit Ni
bedeutsamen Unterschiede festgestellt wurden, sollten Bati

engmaschig auf Toxizitat Gberwacht werden, da A qeititi
die Nieren ausgeschieden werden (siehe Abschniting.

\&

ndlungszyklus sollten die Leberfunktions-,

estimmt werden. VVor Beginn der Therapie und soweit
hens und der Toxizitét, jedoch mindestens vor jedem
lutbild erstellt werden, siehe auch Abschnitt 4.8.

ittelwirkungen zwischen
ktionsstorung keine klinisch

mit Nierenfunktionsstérung
und/oder dessen Metaboliten primar tber

Labortests
Vor Beginn der Therapie sowie vor jede
Serumkreatinin- und Serumbicarbona
erforderlich zur Uberwachung des
Behandlungszyklus, sollte ein g%@&s

Herz- und Lungenerkra

Patienten mit anamnestj G\ annter schwerer dekompensatorischer Herzinsuffizienz, klinisch
instabiler Herzerkzan der Lungenerkrankungen wurden von den pivotalen Zulassungsstudien
(AZA PH GL 200 1 und AZA-AML-001) ausgeschlossen, so dass die Sicherheit und

Wirksamkeit vo@ itidin bei diesen Patienten nicht nachgewiesen sind. Neuere Daten aus einer
innische% Patienten mit bekannter kardiovaskularer oder pulmonaler Erkrankung zeigten

unter Azagitidim eine signifikant erhéhte Inzidenz kardialer Ereignisse (siehe Abschnitt 4.8). Wenn
Azaciti chen Patienten verordnet wird, ist daher Vorsicht geboten. Kardiopulmonale
Un%& ngen vor und wahrend der Behandlung sollten erwogen werden.

Nekrotisierende Fasziitis

Bei Patienten, die mit Azacitidin behandelt wurden, wurden Falle von nekrotisierender Fasziitis,
darunter auch Falle mit tddlichem Verlauf, berichtet. Bei Patienten, die eine nekrotisierende Fasziitis
entwickeln, ist die Therapie mit Azacitidin Celgene abzusetzen und umgehend eine entsprechende
Behandlung einzuleiten.

Tumorlyse-Syndrom

Das Risiko fur ein Tumorlyse-Syndrom besteht bei Patienten mit einer hohen Tumorlast vor
Behandlungsbeginn. Diese Patienten sind engmaschig zu tiberwachen und es miissen geeignete
VorsichtsmaRnahmen getroffen werden.




45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auf Grundlage von in-vitro-Daten scheint die Metabolisierung von Azacitidin nicht durch
Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP), UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT), Sulfotransferasen
(SULT) und Glutathiontransferasen (GST) vermittelt zu werden; daher werden Wechselwirkungen
in vivo in Verbindung mit diesen Stoffwechselenzymen als unwahrscheinlich angesehen.

Klinisch signifikante inhibitorische oder induktive Wirkungen von Azacitidin auf
Cytochrom-P450-Enzyme sind unwahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.2).

Mit Azacitidin wurden keine speziellen klinischen Wechselwirkungsstudien durchgefuhrt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit Q
Gebarfahige Frauen / Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Gebarfahige Frauen sowie Manner missen wahrend und bis zu 3 Monate nach der Be @g eine
zuverlassige Verhutungsmethode anwenden. %
Schwangerschaft \

Bisher liegen keine hinreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von Azagitiéin bei Schwangeren

vor. Tierexperimentelle Studien an M&dusen haben eine Reproduktionstoxi
Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht be ufgrund der Ergebnisse
tierexperimenteller Studien sowie seines Wirkungsmechanismus dar citidin wahrend der
Schwangerschaft, insbesondere wahrend des ersten Trimesters, nicht angewendet werden, wenn nicht
unbedingt erforderlich. Die Vorteile der Behandlung sollten ir@ Einzelfall gegen die méglichen
Risiken fiir den Fétus abgewogen werden.

Stillzeit y Q

L 2
Es ist nicht bekannt, ob Azacitidin/Metabolite in &%t termilch Gbergehen. Aufgrund der potenziell
schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Séugli@ 18t Stillen wahrend der Azacitidin-Therapie

kontraindiziert. Q

<
Fertilitat \

Zum Einfluss von Azacitidin auf die@i itat liegen keine Daten aus Studien am Menschen vor. Bei
Tieren wurden bei der AnwenduNo Azacitidin unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in Bezug auf

zeigt (siehe

die ménnliche Fruchtbarkeit d ntiert (siehe Abschnitt 5.3). Ménner sollten angewiesen werden,
wéhrend der Behandlung d zu zeugen, und sie missen wahrend und bis zu 3 Monate nach der
Behandlung eine zuver|4ssi erhutungsmethode anwenden. VVor Beginn der Behandlung sollten
mannliche Patientgn ingewiesen werden, sich Uber die Konservierung von Spermien beraten

zu lassen. \

4.7  Auswi en auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Masgehihen
Azagiiighsr hat einen geringen oder méRigen Einfluss auf die VVerkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit

zum Bedienen von Maschinen. Unter der Anwendung von Azacitidin wurde tber Fatigue berichtet.
Deshalb ist beim Flhren eines Fahrzeugs und Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene Patienten mit MDS, CMML und AML (20-30% Knochenmarkblasten)
Nebenwirkungen, die méglicherweise oder wahrscheinlich mit der Anwendung von Azacitidin in
Zusammenhang stehen, sind bei 97% der Patienten aufgetreten.

Zu den am h&ufigsten genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen in der pivotalen Studie
(AZA PH GL 2003 CL 001) zahlten febrile Neutropenie (8,0%) und Anamie (2,3%), die auch in den



unterstutzenden Studien (CALGB 9221 und CALGB 8921) berichtet wurden. Weitere
schwerwiegende Nebenwirkungen in diesen 3 Studien waren Infektionen wie neutropenische Sepsis
(0,8%) und Pneumonie (2,5%) (in manchen Fallen mit tédlichem Ausgang), Thrombozytopenie
(3,5%), Uberempfindlichkeitsreaktionen (0,25%) und hdmorrhagische Ereignisse (z. B. Hirnblutung
[0,5%], gastrointestinale Blutung [0,8%] und intrakranielle Blutung [0,5%]).

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen einer Behandlung mit Azacitidin bestanden in
h&matologischen Reaktionen (71,4%) einschlieflich Thrombozytopenie, Neutropenie und Leukopenie
(in der Regel Grad 3—4), gastrointestinalen Ereignissen (60,6%) einschlieRlich Ubelkeit, Erbrechen (in
der Regel Grad 1-2) sowie Reaktionen an der Injektionsstelle (77,1 %; in der Regel Grad 1-2).

Erwachsene Patienten ab 65 Jahren mit AML mit > 30% Knochenmarkblasten
Zu den am héufigsten genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen (> 10%) im
Azacitidin-Behandlungsarm der Studie AZA-AML-001 z&hlten febrile Neutropenie (25,0%) Q
Pneumonie (20,3%) und Pyrexie (10,6%). Weitere, weniger hdufig berichtete schwerwie @
Nebenwirkungen im Azacitidin-Behandlungsarm waren Sepsis (5,1%), Anamie (4,2% %
neutropenische Sepsis (3,0%), Harnwegsinfektion (3,0%), Thrombozytopenie (2,5% @
(2,1%), Zellulitis (2,1%), Schwindel (2,1%) und Dyspnoe (2,1%). \2b

tropenie

Die am h&ufigsten berichteten (> 30%) Nebenwirkungen einer Behandlung if%Azacitidin waren
gastrointestinale Ereignisse, einschlieRlich Obstipation (41,9%), Ubelkeit ) und Diarrhoe
(36,9%) (in der Regel Grad 1-2), allgemeine Erkrankungen und Besc n‘am Verabreichungsort,
einschliellich Pyrexie (37,7%; in der Regel Grad 1-2), und hdmatoldglsehe Ereignisse, einschliellich
febriler Neutropenie (32,2%) und Neutropenie (30,1%) (in der RQI rad 3-4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der unten stehenden Tabelle 1 sind Nebenwirkunge ichtigsten klinischen Studien bei
MDS und AML und der Uberwachung nach Markte %g aufgefihrt, die mit der
Azacitidin-Behandlung assoziiert waren. %

Die Haufigkeiten sind definiert als: Sehr hayfign(3*1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich

(= 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, 00); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfig aten nicht abschéatzbar). Innerhalb jeder
Héufigkeitsgruppe werden die Nebe&mgen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. In der
unten stehenden Tabelle sind die\ebehwirkungen nach der hochsten Haufigkeit angegeben, die in
irgendeiner der Wichtigsten*{' n Studien beobachtet wurde.

<
Tabelle 1: Nebenwirﬁ%m bei MDS- bzw. AML-Patienten unter der Behandlung mit

Azaciti f inische Studien und Erfahrungen nach Markteinfiihrung)
Systemorgan- @.%ehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht
klasse bekannt
Infektiong@ Pneumonie* Sepsis* Nekroti-
parasité (einschliellich (einschliellich sierende
Er gen bakteriell, viral bakteriell, viral und Fasziitis*

und fungal), fungal),

Nasopharyngitis | neutropenische
Sepsis*, Infektion
der Atemwege
(einschliellich der
oberen Atemwege
und Bronchitis),
Harnwegsinfektion,
Zellulitis,
Divertikulitis, orale
Pilzinfektion,
Sinusitis,
Pharyngitis, Rhinitis,




Systemorgan- Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten Nicht
klasse bekannt
Herpes simplex,
Hautinfektion
Erkrankungen des | Febrile Panzytopenie*,
Blutes und des Neutropenie*, Knochenmark-
Lymphsystems Neutropenie, versagen
Leukopenie,
Thrombozyto-
penie, Anémie
Erkrankungen des Uberempfind-
Immunsystems lichkeits-
reaktionen
Stoffwechsel- und | Anorexie, Dehydratation Tumorlyse-
Ernahrungs- Appetitlosigkeit, Syndrom Q
stOrungen Hypokalidmie Q )
Psychiatrische Schlaflosigkeit | Verwirrtheit, Angst CD
Erkrankungen Chl
Erkrankungen des | Schwindel, Intrakranielle @,"
Nervensystems Kopfschmerzen Blutung*, Synkope, \
Somnolenz, @
Lethargie (
Augen- Blutung im Auge, 0‘
erkrankungen Bindehaut-
blutung /l/
Herzerkrankungen Perikarderguss Perikarditis
Gefal- Hypotonie*, N2
erkrankungen Hypertonie,
orthostatische
Hypotonie, ,¢ Q
Hamatom &,
Erkrankungen der | Dyspnoe, Pleura uss\v Interstitielle
Atemwege, des Epistaxis Belas Spnoe, Lungen-
Brustraums und pha ryngeale erkrankung
Mediastinums 4 Sehmerzen
Erkrankungen des | Diarrhoe, Wintestinale
Gastrointestinal- Erbrechen, <§|utung*
trakts Obstipation,\ *(einschlieRlich
Ubelkeit, Blutungen der
abdg i Mundschleimhaut),
Sch hamorrhoidale

Blutung, Stomatitis,

*d bésbauch- und | Zahnfleischbluten,
Y chbe- Dyspepsie
A@’schwerden)
Leber- und \\ Leber-
Gallen- /1( versagen*,
erk I(‘Qg fortschreitendes
$~ hepatisches
Koma
Erkrankungen der | Petechien, Purpura, Alopezie, Akute febrile
Haut und des Pruritus Urtikaria, Erythem, | neutrophile
Unterhautzell- (einschliellich makulérer Ausschlag | Dermatose,
gewebes generalisierter Pyoderma
Pruritus), gangraenosum
Ausschlag,
Ekchymosen




Systemorgan- Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten Nicht
klasse bekannt

Skelettmuskulatur- | Arthralgie, Muskelspasmen,
, Bindegewebs- und | muskuloskelettale | Myalgie
Knochenerkrankun | Schmerzen

gen (einschliellich
Riicken-,
Knochen-
schmerzen und
Schmerzen in den
Extremitaten)

Erkrankungen der Nierenversagen*, Renale tubulare

Nieren und Hé&maturie, erhdhtes | Azidose

Harnwege Serumkreatinin

Allgemeine Pyrexie*, Fatigue, | Bluterguss, Nekrose an 6 v
Erkrankungen und | Asthenie, Hamatom, der 'Q
Beschwerden am Brustschmerzen, | Verhértung, Injektions- CD
Verabreichungsort | Erythem an der Ausschlag, Pruritus, stelle \

Injektionsstelle, Entzindung,

Schmerzen an der | Verfarbung, \@’

Injektionsstelle, Knétchen und
Reaktion an der Blutung (an der <é
Injektionsstelle Injektionsstelle),

(nicht spezifiziert) | Unwohlsein, /1/0‘

Schiittelfrost,
Blutung an der

Katheter- @
Einstichstelle PN

Untersuchungen | Gewichtsverlust \'D,Y

* = selten wurde tber Falle mit todlichem Ausgang,® <

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Héamatologische Nebenwirkungen \

Zu den in Zusammenhang mit der Azaciti andlung am haufigsten berichteten (> 10%)
hamatologischen Nebenwirkungen zélﬂ% amie, Thrombozytopenie, Neutropenie, febrile
Neutropenie und Leukopenie, in der Grad 3 oder 4. Das Risiko fur das Auftreten dieser
Ereignisse ist wéhrend der ersten2 Zyklen hoher; danach treten sie bei Patienten mit erholter
hamatologischer Funktion weni aufig auf. Die meisten hamatologischen Nebenwirkungen waren
durch eine routinemaRige e des groRen Blutbildes, eine verzdgerte Azacitidin-Anwendung im
néchsten Zyklus, prophyl e Antibiotikagabe und/oder unterstitzende Therapie mit
Wachstumsfaktoren CSF) bei Neutropenie sowie durch geeignete Transfusionen bei Andmie
bzw. Thrombozyw\i eherrschbar.

Infektionen @

Myelosuppsiession kann zu Neutropenie und erhéhtem Infektionsrisiko fiihren. Schwerwiegende

Nebenwyi en wie Sepsis, einschliellich neutropenischer Sepsis und Pneumonie wurden bei
Pati erichtet, die Azacitidin erhielten, in einigen Fallen mit todlichem Verlauf. Infektionen
kdn urch Gabe von Antiinfektiva und Neutropenie durch eine zuséatzliche unterstiitzende Therapie

mit Wachstumsfaktoren (z. B. G-CSF) behandelt werden.

Blutungen

Bei Patienten, die Azacitidin erhalten, kann es zu Blutungen kommen. Schwerwiegende
Nebenwirkungen wie gastrointestinale und intrakranielle Blutungen wurden berichtet. Die Patienten
sollten auf Symptome einer Blutung hin tberwacht werden, insbesondere bei Vorliegen einer
vorbestehenden oder behandlungsbedingten Thrombozytopenie.



Uberempfindlichkeit

Bei Patienten, die Azacitidin erhielten, wurde tiber schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen
berichtet. Im Fall einer anaphylaktoiden Reaktion muss die Azacitidin-Behandlung unverzuglich
abgebrochen und eine geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Nebenwirkungen an Haut und Unterhautzellgewebe

Die Mehrzahl der die Haut und das Unterhautzellgewebe betreffenden Nebenwirkungen trat im
Bereich der Injektionsstelle auf. Keine dieser Nebenwirkungen fiihrte in den pivotalen Studien zum
Absetzen der Behandlung mit Azacitidin oder einer Reduktion der Azacitidin-Dosis. Die Mehrzahl der
Nebenwirkungen trat wéhrend der ersten 2 Zyklen auf und ihre Haufigkeit ging in den folgenden
Zyklen tendenziell zurlick. Subkutane Nebenwirkungen wie Ausschlag/Entziindung/Pruritus an der
Injektionsstelle, Ausschlag, Erythem und Hautldsionen kénnen eine begleitende Behandlung,
beispielsweise mit Antihistaminika, Kortikosteroiden und nichtsteroidalen Antiphlogistika (NS S),
erfordern. Diese Hautreaktionen miissen von Weichteilinfektionen unterschieden werden, di
manchen Fallen an der Injektionsstelle auftreten. Uber Weichteilinfektionen, darunter Ze nd
nekrotisierende Fasziitis, die in seltenen Fallen todlich verlaufen, wurde unter Azaciti % der
Markteinfihrung berichtet. Zur klinischen Behandlung infektioser Nebenwirkunge %
Abschnitt 4.8 Infektionen. %

Gastrointestinale Nebenwirkungen
Die in Zusammenhang mit Azacitidin am hdufigsten berichteten gastroint n Nebenwirkungen

umfassten Obstipation, Diarrhoe, Ubelk_eit und Erbrechen. Diese Neb ir en wurden
symptomatisch mit Antiemetika gegen Ubelkeit und Erbrechen, Antg%woika gegen Diarrhoe sowie
Laxantien und/oder Stuhlweichmachern gegen Obstipation behan@t.

Renale Nebenwirkungen

Nierenfunktionsstorungen, die von erhéhtem Serumkre Hamaturie bis zur renalen tubuléren
Azidose reichten, sowie Nierenversagen und Todesf3 urden bei Patienten unter Behandlung mit
Azacitidin berichtet (siehe Abschnitt 4.4). ?b

Hepatische Nebenwirkungen

Bei Patienten mit hoher Tumorlast infQlgg”8igter Metastasierung wurde tber Leberversagen,
fortschreitendes hepatisches Koma un nter Behandlung mit Azacitidin berichtet (siehe
Abschnitt 4.4). 6

Kardiale Ereignisse \

Daten aus einer klinischg , in welcher Patienten mit bekannter kardiovaskulérer oder
pulmonaler Erkrankun ommen werden konnten, zeigten bei Patienten mit neu diagnostizierter
AML unter Behar;dl@t Azacitidin ein statistisch signifikant erhohtes Auftreten kardialer

Ereignisse (aehe@& nitt 4.4).

Altere PatlenQ
Bei Patleafl{ 85 Jahre liegen begrenzte Daten zur Sicherheit von Azacitidin vor (14 [5,9 %]
Jahre in der Studie AZA-AML-001).

Pati té%
Kind§ und Jugendliche

In Studie AZA-JMML-001 wurden 28 Kinder und Jugendliche im Alter ab 1 Monat und bis unter
18 Jahren wegen MDS (n = 10) oder juveniler myelomonozytérer Leukdamie (JMML) (n = 18) mit
Azacitidin behandelt (siehe Abschnitt 5.1).

Bei allen 28 Patienten trat mindestens 1 unerwiinschtes Ereignis auf und bei 17 (60,7 %) Patienten trat
mindestens 1 behandlungsbedingtes Ereignis auf. Die am haufigsten gemeldeten unerwiinschten
Ereignisse in der Gesamtpopulation der Kinder und Jugendlichen waren Fieber, hdmatologische
Ereignisse wie Andmie, Thrombozytopenie und febrile Neutropenie sowie gastrointestinale Ereignisse
wie Obstipation und Erbrechen.
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Bei drei (3) Patienten trat ein behandlungsbedingtes Ereignis auf, das zum Behandlungsabbruch fuhrte
(Fieber, Krankheitsprogression und Abdominalschmerz).

Im Verlauf der klinischen Studie wurden bei der beschrankten Anzahl von Kindern und Jugendlichen,
die mit Azacitidin behandelt wurden, keine neuen Sicherheitssignale entdeckt. Das Sicherheitsprofil
insgesamt entsprach dem der erwachsenen Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung @Q

Waihrend der klinischen Studien wurde ein Fall einer Uberdosierung mit Azacitidin bei @Naeh
intravendser Gabe einer Einzeldosis von etwa 290 mg/m? Kérperoberfliche, was anpé

dem 4-fachen der empfohlenen Anfangsdosis entspricht, kam es bei einem Patie Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen.

Im Fall einer Uberdosierung sollte der Patient mittels geeigneter Blutbild %Nacht werden und
eine entsprechende unterstiitzende Behandlung erhalten. Es gibt kein ifisches Antidot fiir eine
Uberdosierung von Azacitidin. K;t/

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN Q@

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplasﬁ@/littel, Pyrimidin-Analoga; ATC-Code: L01BCO7

Wirkmechanismus . Q)/Q
Man nimmt an, dass die antineoplasti % irkungen von Azacitidin auf multiplen Mechanismen
beruhen, einschliellich einer Zytotoy@ gegen abnorme hamatopoetische Zellen im Knochenmark
sowie einer Hypomethylierung DNA. Die zytotoxischen Wirkungen von Azacitidin konnten auf
mehrere Mechanismen, einsch ith der Hemmung der DNA-, RNA- und Proteinsynthese, dem
Einbau in RNA und DNA er Aktivierung von DNA-Damage-Pathways, zurtickzufuhren sein.
Nichtproliferierende Z ind gegenutiber Azacitidin relativ unempfindlich. Der Einbau von
Azacitidin in die Q (Rt zur Inaktivierung von DNA-Methyltransferasen und damit zu einer
Hypomethylierun A. Die DNA-Hypomethylierung von irrtiimlich methylierten Genen, die an
der normalen R on des Zellzyklus, der Zelldifferenzierung und den Apoptose-Pathways beteiligt
sind, kénnte. szellen zur Re-expression der Gene und zur Wiederherstellung
krebsunterdrickender Funktionen fiihren. Die relative Bedeutung dieser DNA-Hypomethylierung
versus Zytotéxizitat oder sonstiger Wirkungen von Azacitidin fir die klinischen Ergebnisse wurde

nic telt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene Patienten (MDS, CMML und AML [20-30% Knochenmarkblasten])

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Azacitidin wurden in einer internationalen, multizentrischen,
kontrollierten, offenen, randomisierten Parallelgruppen-Vergleichsstudie der

Phase 3 (AZA PH GL 2003 CL 001) an erwachsenen Patienten mit folgenden Erkrankungen
untersucht: MDS mit intermedidrem Risiko 2 oder hohem Risiko nach dem International Prognostic
Scoring System (IPSS), refraktdre Andmie mit Blastenexzess (refractory anaemia with excess of
blasts; RAEB), refraktidre Andmie mit Blastenexzess in Transformation (refractory anaemia with
excess of blasts in transformation; RAEB-T) und modifizierte chronische myelomonozytére Leukamie
(mCMML), gemé&R der French-American-British-Klassifikation (FAB). GemaR der aktuellen
WHO-KIassifikation werden RAEB-T-Patienten (21-30% Blasten) heute als Patienten mit AML
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eingestuft. Azacitidin plus optimale unterstiitzende MaRnahmen (best supportive care; BSC) (n = 179)
wurden mit konventionellen Therapien (conventional care regimens; CCR) verglichen. CCR bestand
aus BSC alleine (n = 105), niedrig dosiertem Cytarabin plus BSC (n = 49) oder einer
Standard-Induktions-Chemotherapie plus BSC (n = 25). Die Patienten wurden vor der
Randomisierung durch ihren Arzt fiir eine der 3 CCR vorselektiert. Patienten, die nicht in den
Azacitidin -Arm randomisiert wurden, erhielten diese vorselektierte Therapie. Eines der
Einschlusskriterien war ein ECOG-(Eastern Cooperative Oncology Group)-Performance-Status

von 0-2. Patienten mit sekundérer MDS waren von der Studie ausgeschlossen. Der primére Endpunkt
der Studie war das Gesamtiuberleben. Azacitidin wurde subkutan in einer Dosierung

von 75 mg/m?taglich fir 7 Tage, gefolgt von einer Behandlungspause von 21 Tagen (28-tagiger
Behandlungszyklus), iber eine mediane Anzahl von 9 Zyklen (Spannbreite = 1-39) bzw. im
Durchschnitt 10,2 Zyklen angewendet. Das mediane Alter der Intent-to-treat-(1TT-)Population

betrug 69 Jahre (Spannbreite 38 bis 88 Jahre). Q

In der ITT-Analyse mit insgesamt 358 Patienten (179 Azacitidin und 179 CCR) flhrte di dlung
mit Azacitidin zu einem medianen Uberleben von 24,46 Monaten gegentiiber 15,02 M e%Jei der
Behandlung mit CCR. Dies entspricht einem Unterschied von 9,4 Monaten, ermitte inem
stratifizierten log-rank-Test, p-Wert = 0,0001. Die entsprechende Hazard Ratio

betrug 0,58 (95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,43; 0,77). Die Zwei—Jahres—Uberl&aten

betrugen 50,8% unter Azacitidin gegenuber 26,2% unter CCR (p < 0,0001)@
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LEGENDE: AZA = Azacitidin; CCR = konventionelle Behandlungsregime (conventional care
regimens); KI = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio

Der durch Azacitidin erzielte Uberlebensvorteil war unabhangig von der im Kontrollarm verwendeten
CCR-Alternative (BSC allein, niedrig dosiertes Cytarabin plus BSC oder
Standard-Induktions-Chemotherapie plus BSC).

In einer Analyse der zytogenetischen Subgruppen nach IPSS ergaben sich in allen Gruppen (glnstige,

intermedidre und schlechte Zytogenetik, einschlieflich Monosomie 7) vergleichbare Befunde im
Hinblick auf das mediane Gesamtiiberleben.
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Analysen der Alterssubgruppen zeigten fur alle Gruppen (< 65 Jahre, > 65 Jahre und > 75 Jahre) einen
Anstieg des medianen Gesamtiiberlebens.

Die mediane Zeit bis zum Tod oder bis zur Transformation in eine AML betrug bei der Behandlung
mit Azacitidin 13,0 Monate gegentiber 7,6 Monaten bei den CCR-Patienten; eine Verbesserung
um 5,4 Monate, ermittelt mit einem stratifizierten log-rank-Test p-Wert = 0,0025.

Die Behandlung mit Azacitidin flhrte dariiber hinaus zu einem Riickgang von Zytopenien und deren
zugehdrigen Symptomen. Die Behandlung mit Azacitidin verringerte die Notwendigkeit von
Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen. VVon den Patienten in der Azacitidin-Gruppe, die zu
Beginn der Studie von Erythrozytentransfusionen abhangig waren, wurden 45,0% im Verlauf der
Behandlungsphase transfusionsunabhangig gegentiber 11,4% der Patienten in den zusammengefassten
CCR-Gruppen (ein statistisch signifikanter Unterschied [p < 0,0001] von 33,6%

[95%-KI: 22,4; 44,6]). Bei den Patienten, die von Erythrozytentransfusionen unabhéngig wu

betrug die mediane Dauer der Transfusionsunabhéngigkeit 13 Monate in der Azacitidin-

Das Ansprechen wurde vom Priifarzt oder von einem unabhéngigen Untersuchungs SS
(Independent Review Committee, IRC) beurteilt. Die vom Prufarzt bestimmte G prechrate
(komplette und partielle Remission) lag bei 29% in der Azacitidin-Gruppe und@ % in der
gesamten CCR-Gruppe (p = 0,0001). Das vom IRC in der Studie

AZA PH GL 2003 CL 001 bestimmte Gesamtansprechen (komplette und issi
betrug 7% (12/179) in der Azacitidin-Gruppe im Vergleich zu 1% (2/ i
CCR-Gruppe (p = 0,0113). Diese Unterschiede in den Beurteilunger? dugeh den IRC und den Priifarzt
ergeben sich aus den Kriterien der International Working Group WG), nach denen eine
Verbesserung der Zellzahlen im peripheren Blut und deren A erhaltung Uber einen Zeitraum von
mindestens 56 Tagen erforderlich ist. Auch bei den Patien nach der Behandlung mit Azacitidin
keine komplette/partielle Remission erreicht hatten, lie[3/Si Uberlebensvorteil nachweisen. Eine
(bedeutende oder geringe) hdmatologische Verbessey urde nach dem Urteil des IRC bei 49% der
mit Azacitidin behandelten Patienten im Vergleic % der gesamten CCR-Patientengruppe

erreicht (p < 0,0001). \

Von den Patienten, die zu Studienbegipn
der Prozentanteil mit einem bedeuten genetischen Ansprechen zwischen der
Azacitidin-Gruppe und den zusam ssten CCR-Gruppen vergleichbar. Ein geringes
zytogenetisches Ansprechen war'ig der Azacitidin-Gruppe (34%) statistisch signifikant haufiger im
Vergleich zur kombinierten,C uppe (10%) (p = 0,0015).

der mehrere zytogenetische Anomalien aufwiesen, war

L 4
Erwachsene Patienten %Mhren mit AML mit > 30% Knochenmarkblasten
Die im Folgenden‘d ten Ergebnisse basieren auf dem 11T-Kollektiv der Studie

AZA-AM L—OOlé& ssenes Anwendungsgebiet siehe Abschnitt 4.1).

Die Wirksang d Sicherheit von Azacitidin wurden in einer internationalen, multizentrischen,
kontrollierten,effenen Parallelgruppenstudie der Phase 3 an Patienten ab 65 Jahren mit neu
diagnostizierter de-novo-AML oder sekundarer AML mit > 30% Knochenmarkblasten gemaR
sifikation untersucht, die fir eine HSZT nicht geeignet waren. Azacitidin plus BSC

(n 1) wurde mit CCR verglichen. CCR bestand aus BSC alleine (n = 45), niedrig dosiertem
Cytarabin plus BSC (n = 158) oder einer intensiven Standard-Chemotherapie mit Cytarabin und einem
Anthracyclin plus BSC (n = 44). Die Patienten wurden vor der Randomisierung durch ihren Arzt fur
eines der drei CCR vorselektiert. Patienten, die nicht in den Azacitidin-Arm randomisiert wurden,
erhielten das vorselektierte Regime. Zu den Einschlusskriterien gehdrten ein
ECOG-Performance-Status von 0-2 sowie das Vorliegen zytogenetischer Anomalien mit
intermediarem oder hohem Risiko. Der priméare Endpunkt der Studie war das Gesamtuberleben.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

Azacitidin wurde subkutan (SC) in einer Dosierung von 75 mg/m?taglich fir 7 Tage, gefolgt von einer
Behandlungspause von 21 Tagen (28-tdgiger Behandlungszyklus), Giber eine mediane Anzahl

von 6 Zyklen (Spannbreite: 1-28) angewendet. Patienten, die BSC alleine erhielten, wurden tber eine
mediane Anzahl von 3 Zyklen (Spannbreite: 1-20), Patienten mit niedrig dosiertem Cytarabin tiber
eine mediane Anzahl von 4 Zyklen (Spannbreite: 1-25) und Patienten mit intensiver
Standard-Chemotherapie Uber eine mediane Anzahl von 2 Zyklen (Spannbreite: 1-3, Induktionszyklus
plus 1 oder 2 Konsolidierungszyklen) behandelt.

Die Azacitidin- und CCR-Gruppen waren hinsichtlich individueller Parameter bei Behandlungsbeginn
vergleichbar. Das mediane Alter der Studienteilnehmer betrug 75,0 Jahre

(Spannbreite: 64-91 Jahre), 75,2% waren Kaukasier und 59,0% waren Ménner. Bei
Behandlungsbeginn wurden gemaéR der

WHO-KIassifikation 60,7% der Falle als AML ohne anderweitige Klassifikation, 32,4% als A it
myelodysplasie-assoziierte Veranderungen, 4,1% als Therapie-assoziierte myeloische Neopl@{

und 2,9% als AML mit wiederkehrenden genetischen Anomalien klassifiziert. %
In der ITT-Analyse mit insgesamt 488 Patienten (241 Azacitidin und 247 CCR) fiih Behandlung
mit Azacitidin zu einem medianen Uberleben von 10,4 Monaten gegeniiber 6,5 unter der
Behandlung mit CCR. Dies entspricht einem Unterschied von 3,8 Monaten, mi mittels

ard Ratio fiir den

Behandlungseffekt betrug 0,85 (95%-KI = 0,69; 1,03). Die Ein-Jahres-U
betrugen 46,5% unter Azacitidin gegentber 34,3% unter CCR. /l/

Azacmdé- - CCR| o Zensiert

Log-Rank unstratj %@829 Log-Rank stratifiziert p = 0,1009
Medianes Uherl en din = 10,4 (8,0; 12,7), CCR = 6,5 (5,0; 8,6)
Ereignisse citidin = 193(80,1), CCR = 201(81,4)

Zensiert N9 citidin = 48(19,9), CCR = 46(18,6)

HR &tra'tl t=0,84 [95%-KI: 0,69 — 1,02], HR stratifiziert = 0,85

sraten

stratifizierten Log-Rank-Tests ermittelten p-Wert von 0,1009 (zweiseitig). @

{ Behandlung
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Cox-PH-Modell, das nach vorab festgelegfen prognostischen Faktoren bei Behandlungsbeginn
adjustiert wurde, wurde fiir Azacitidin versus CCR eine HR von 0,80 ermittelt (95%-KI = 0,66; 0,99;
p = 0,0355).

Obwohl die Studie zwar hinsichtlich der Trennscharfe (Power) nicht ausgelegt war einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der Azacitidin-Behandlungsgruppe und der vorselektierten
CCR-Behandlungsgruppe nachzuweisen, war das Uberleben unter Azacitidin dennoch langer als in
den CCR-Behandlungsarmen BSC allein und niedrig dosiertes Cytarabin plus BSC und war mit dem
Therapieergebnis unter der intensiven Standard-Chemotherapie plus BSC vergleichbar.
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In allen vorab festgelegten Subgruppen (Alter [< 75 Jahre und > 75 Jahre], Geschlecht, Ethnie,
ECOG-Performance-Status [0 oder 1 und 2], zytogenetisches Risiko bei Behandlungsbeginn
[intermedi&r und hoch], geographische Region, WHO-KIassifikation der AML [einschlie3lich AML
mit myelodysplasieahnlichen Veranderungen], Leukozytenzahl bei Behandlungsbeginn [< 5 x10%I
und > 5 x 10%1], Knochenmarkblasten bei Behandlungsbeginn [< 50% und > 50%] und MDS in der
Vorgeschichte) ergab sich beim OS ein Trend zugunsten von Azacitidin. In einigen vorab festgelegten
Subgruppen erreichte die HR beim OS statistische Signifikanz, einschlieBlich bei Patienten mit hohem
zytogenetischem Risiko, Patienten mit AML mit myelodysplasie-assoziierten Veranderungen,
Patienten < 75 Jahren, Frauen und Patienten mit weifler Hautfarbe.

Hé&matologisches und zytogenetisches Ansprechen wurden vom Prifarzt und vom IRC &hnlich
beurteilt. Die vom IRC bestimmte Gesamtansprechrate (komplette Remission [CR] + komplette
Remission mit unvollstandiger Erholung des Blutbildes [complete remission with incomplete bl
count recovery; CRi]) lag bei 27,8% in der Azacitidin-Gruppe und bei 25,1% in der gesamte
CCR-Gruppe (p = 0,5384). Bei Patienten, die CR oder CRi erreichten, lag die mediane @
Remissionsdauer unter Azacitidin bei 10,4 Monaten (95%-KI = 7,2; 15.2) und unter C

bei 12,3 Monaten (95%-KI = 9,0; 17,0). Ein Uberlebensvorteil wurde fiir Azacitidini rgleich zu
CCR auch bei Patienten belegt, die keine komplette Remission erreicht hatten. \

Die Behandlung mit Azacitidin bewirkte eine Verbesserung der Zellzahlen j pheren Blut und
fUhrte zu einem verminderten Bedarf an Erythrozyten- und Thrombozyte sionen. Ein Patient
galt bei Behandlungsbeginn als Erythrozyten- oder Thrombozyten-tr nsabhangig, wenn er in
den 56 Tagen (8 Wochen) vor oder am Tag der Randomisierung min%%bens eine Erythrozyten- bzw.
Thrombozytentransfusion erhalten hatte. Ein Patient galt wahrenéider Behandlungsphase als
Erythrozyten- bzw. Thrombozyten-transfusionsunabhéngig, er wéhrend eines Zeitraums

von 56 aufeinanderfolgenden Tagen wéhrend des Berichts ms keine Erythrozyten- bzw.

Thrombozytentransfusionen erhalten hat. . Q
Yon

Von den Patienten in der Azacitidin-Gruppe, die% andlungsbeginn
Erythrozyten-transfusionsabhéngig waren, WU%B ,5% (95%-KI = 31,1; 46,2) wahrend der
Behandlungsphase Erythrozyten-transfusim@ angig, im Vergleich zu 27,6%

(95%-KI = 20,9; 35,1) der Patienten in,d mten CCR-Gruppe. Bei den Patienten, die bei
Behandlungsbeginn Erythrozyten-tra sabhéngig waren und unter der Behandlung
transfusionsunabh&ngig wurden Iag@nediane Dauer der Erythrozyten-Transfusionsunabhéngigkeit
in der Azacitidin-Gruppe bei 13 onaten und wurde in der CCR-Gruppe nicht erreicht.

Von den Patienten in de;&s&n@ruppe, die bei Behandlungsbeginn

Thrombozyten-transfusi angig waren, wurden 40,6% (95%-KI = 30,9; 50,8) wahrend der

Behandlungsphasg T, ozyten-transfusionsunabhangig, im Vergleich zu 29,3%

(95%-KI1 =19,7; er Patienten in der gesamten CCR-Gruppe. Bei den Patienten, die bei

Behandlungsbe@ rombozyten-transfusionsabhéngig waren und unter der Behandlung

transfusionsuhabhangig wurden, lag die mediane Dauer der

Thrombozyten®Transfusionsunabhéngigkeit in der Azacitidin-Gruppe bei 10,8 Monaten und in der
G?% bei 19,2 Monaten.

CC§-

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life; HRQoL) wurde mithilfe des
Fragebogens European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30) erhoben. Die HRQoL-Daten konnten fiir eine Teilgruppe der
gesamten Studienpopulation ausgewertet werden. Obwohl die Auswertung limitierte Aussagekraft
besitzt, lassen die vorliegenden Daten darauf schlieen, dass es bei den Patienten unter der
Behandlung mit Azacitidin zu keiner bedeutsamen Verschlechterung der Lebensqualitat kommt.

Kinder und Jugendliche

Die Studie AZA-JMML-001 war eine internationale, multizentrische, offene Phase-2-Studie zur
Beurteilung der Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, Sicherheit und Aktivitit von Azacitidin vor
einer HSZT bei Kindern und Jugendlichen mit neu diagnostiziertem fortgeschrittenem MDS oder
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JMML. Das primare Ziel der klinischen Studie war die Beurteilung der Wirkung von Azacitidin auf
die Ansprechrate an Tag 28 von Zyklus 3.

Die Patienten (MDS n =10, JIMML n = 18, Alter 3 Monate bis 15 Jahre, 71 % ménnlich) wurden mit
Azacitidin 75 mg/m? intravenos taglich an Tag 1 bis 7 eines 28-tdgigen Zyklus Uber mindestens
3 Zyklen und hochstens 6 Zyklen behandelt.

Die Aufnahme in den MDS-Studienarm wurde nach 10 MDS-Patienten wegen mangelnder
Wirksamkeit abgebrochen: Bei diesen 10 Patienten wurde kein bestatigtes Ansprechen erfasst.

In den JIMML-Studienarm wurden 18 Patienten mit somatischen Mutationen (13 im PTPN11-Gen,

3 im NRAS-Gen und 1 im KRAS-Gen sowie 1 Patient mit klinischer Diagnose einer Neurofibromatose
vom Typ 1 [NF-1] aufgenommen. 16 Patienten absolvierten 3 Therapiezyklen und 5 von ihnen
absolvierten 6 Zyklen. Insgesamt zeigten 11 JMML-Patienten ein klinisches Ansprechen an Q
von Zyklus 3 und bei 9 (50 %) von diesen 11 Patienten wurde das klinische Ansprechen @t
(3 Patienten mit cCR und 6 Patienten mit cPR). In der Kohorte der mit Azacitidin beh
Patienten zeigten 7 (43,8 %) Patienten ein anhaltendes Thrombozytenansprechen (
> 100 x 10%1) und 7 (43,8 %) Patienten benotigten bei der HSZT eine Transfusi
18 Patienten wurde eine HSZT durchgefihrt. @

JMML-

17 von

lasst diese klinische
ens-Outcome bei IMML-

Aufgrund des Studienaufbaus (kleine Patientenanzahl und mehrere Storf
Studie keinen Schluss dariiber zu, ob Azacitidin vor einer HSZT das U
Patienten verbessert.

Sicherheitsdaten siehe Abschnitt 4.8.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften . QQ
L 2

Resorption \
Nach subkutaner Anwendung einer Einzeldosb%o'r; 5 mg/m?wurde Azacitidin rasch resorbiert; 0,5 h

nach Gabe (erste Probenahme) wurden im pitzenkonzentrationen von 750 + 403 ng/ml
gemessen. Die absolute Bioverflgbarkei zacitidin nach subkutaner gegeniiber intravenoser
Anwendung (Einzeldosis von 75 mg/ ug auf Grundlage der Flache unter der Kurve (AUC)
etwa 89%. 6

Die Flache unter der Kurveun \maximale Plasmakonzentration (Cmax) Waren nach subkutaner
Anwendung von Azamtujrg\ sisbereich von 25 bis 100 mg/m?etwa proportional.

Verteilung
Das mittlere Vertex svolumen betrug nach intravendser Verabreichung 76 + 26 |, die systemische
+

Clearance lag b 47 1/h.

BlotransfaﬂnQ

Auf Grﬁ dlade von in-vitro-Daten scheint die Metabolisierung von Azacitidin nicht durch

Cyt -P450-1soenzyme (CYP), UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT), Sulfotransferasen
(SULY) und Glutathiontransferasen (GST) vermittelt zu werden.

Azacitidin unterliegt einer spontanen Hydrolyse und einer durch Cytidindeaminase vermittelten
Deaminierung. In humanen Leber-S9-Fraktionen erwies sich die Bildung der Metaboliten als
NADPH-unabhéngig, was darauf schliellen l&sst, dass der Azacitidin-Metabolismus nicht durch
Cytochrom-P450-1soenzyme vermittelt wird. Eine In-vitro-Studie mit Azacitidin in kultivierten
humanen Hepatozyten deutet darauf hin, dass Azacitidin in Konzentrationen von 1,0 uM bis 100 pM
(d. h. dem bis zu etwa 30-fachen der klinisch erreichbaren Konzentration) keine Induktion von

CYP 1A2, 2C19, 3A4 oder 3A5 bewirkt. In Studien, die die Inhibition einer Reihe von
P450-1soenzymen (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4) untersuchten, haben bis

zu 100 uM Azacitidin keine Inhibition verursacht. Daher ist eine CYP-Enzym-Induktion oder
-Inhibition durch Azacitidin in klinisch erreichbaren Plasmakonzentrationen unwahrscheinlich.
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Elimination

Azacitidin wird nach subkutaner Verabreichung mit einer mittleren Eliminationshalbwertszeit (t.,)
von 41 + 8 Minuten rasch aus dem Plasma eliminiert. Nach subkutaner Verabreichung

von 75 mg/m? Azacitidin einmal taglich tiber 7 Tage tritt keine Akkumulation auf. Der primére
Eliminationsweg von Azacitidin und/oder dessen Metaboliten ist die Ausscheidung tber den Harn.
Nach intravenoser und subkutaner Verabreichung von **C-markiertem Azacitidin

wurden 85 bzw. 50 % der gegebenen Radioaktivitat im Urin und < 1% in den Fézes wieder gefunden.

Spezielle Populationen
Auswirkungen einer Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.2), des Geschlechts, des Alters oder der
ethnischen Herkunft auf die Pharmakokinetik von Azacitidin wurden nicht speziell untersucht.

Kinder und Jugendliche
In der Studie AZA-JMML-001 wurde an Tag 7 von Zyklus 1 eine pharmakokinetische A ei
10 Kindern und Jugendlichen mit MDS und bei 18 Kindern und Jugendlichen mit JM% hgefiihrt

(siehe Abschnitt 5.1). Der Altersmedian (Bereich) betrug bei den MDS-Patienten 1 -15) Jahre
und bei den JIMML-Patienten 2,1 (0,2-6,9) Jahre.
Nach intravenoser Verabreichung einer Dosis von 75 mg/m? erreichte Azacj wohl in der MDS-

als auch in der JIMML-Population innerhalb von 0,083 Stunden schnell di Bei MDS- bzw.
JMML-Patienten lag das geometrische Mittel der Crmax bei 1797,5 bz }é g/ml und das
geometrische Mittel der AUC,... bei 606,9 bzw. 240,2 ng h/ml. Das ?e‘&vyetrische mittlere
Verteilungsvolumen bei MDS- bzw. JMML-Patienten betrug 103gbz . 61,1 Liter. Die
Gesamtplasmaexposition von Azacitidin bei MDS-Patienten ,jedoch wurde sowohl fur die AUC
als auch fur die Cmax eine mittlere bis hohe Schwankung z den Patienten beobachtet.

Die geometrische mittlere t, lag bei 0,4 bzw. O'WM die geometrische mittlere Clearance

betrug 166,4 bzw. 148,3 I/h bei MDS- bzw. JM nten.
Die pharmakokinetischen Daten aus der S A-JMML-001 wurden gepoolt und mit den
pharmakokinetischen Daten von 6 erwac Teilnehmern mit MDS verglichen, denen in

flr Cmax und AUCo.: von Azacitidin i erwachsenen und péadiatrischen Patienten nach der
intravendsen Verabreichung éhnﬁ\h( 50 ng/ml bzw. 2841 ng/ml und 1025 ng-h/ml bzw.

882,1 ng h/ml).
e X
Nierenfunktionsstorung,.,
Eine Nierenfunktign "}ng hat keine wesentliche Auswirkung auf die pharmakokinetische
Exposition von Aza% in nach subkutanen Einzel- und Mehrfachgaben. Nach subkutaner

Anwendung einér/Einzeldosis von 75 mg/m?waren die mittleren Expositionswerte (AUC und Crax)
bei Persone chter, méRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung gegenuber Personen mit
Il

Studie AZA-2002-BA-002 75 mg/m? é&g in intravends verabreicht worden war. Der Mittelwert

normaler Mierénfunktion um 11-21%, 15-27% bzw. 41-66% erhoht. Die Exposition lag jedoch im
glei he‘iﬂ meinen Bereich wie die von Personen mit normaler Nierenfunktion. Azacitidin kann
Pat@s it Nierenfunktionsstdrung ohne initiale Dosisanpassung verabreicht werden, vorausgesetzt
dass diese Patienten auf Toxizitat Uberwacht werden, da Azacitidin und/oder dessen Metaboliten
primdr Uber die Nieren ausgeschieden werden.

Pharmakogenomik
Die Auswirkung bekannter Polymorphismen der Cytidin-Deaminase auf den Metabolismus von
Azacitidin wurde nicht speziell untersucht.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit
In Bakterien- und S&ugetierzellsystemen induziert Azacitidin in vitro sowohl Genmutationen als auch

chromosomale Aberrationen. Die potenzielle Kanzerogenitat von Azacitidin wurde an Mdusen und
Ratten untersucht. Eine dreimal wochentlich iber einen Zeitraum von 52 Wochen intraperitoneale
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Anwendung von Azacitidin fiihrte bei weiblichen M&usen zur Entstehung von Tumoren des
h&matopoetischen Systems. Bei Mausen, die Uber einen Zeitraum von 50 Wochen Azacitidin
intraperitoneal erhielten, wurde eine erhohte Haufigkeit von Tumoren des lymphoretikuldren Systems,
der Lunge, der Milchdriisen und der Haut beobachtet. Eine Kanzerogenitatsstudie an Ratten ergab eine
erhohte Haufigkeit von Hodentumoren.

Frihe Embryotoxizitatsstudien an Mdusen zeigten nach einmaliger intraperitonealer Injektion von
Azacitidin wahrend der Organogenese eine intrauterine embryonale Absterberate (erhdhte Resorption)
von 44%. Bei Mausen, die vor oder zum Zeitpunkt der Schliefung des harten Gaumens Azacitidin
erhielten, wurden Hirnentwicklungsstérungen festgestellt. Bei Ratten fiihrte die Verabreichung von
Azacitidin in der Praimplantationsphase zu keinen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, aber eine
Verabreichung wéhrend der Organogenese war eindeutig embryotoxisch. Die fetalen Anomalien
wahrend der Organogenese bei Ratten umfassten: Missbildungen des ZNS

(Exenzephalie/Enzephalozele), der GliedmaRen (Mikromelie, KlumpfulR, Syndaktylie, Oligo %)
und andere (Mikrophthalmie, Mikrognathie, Gastroschisis, Odem und Rippenmissbildun

Die Verabreichung von Azacitidin an mannliche Mduse vor der Paarung mit unbeh

weiblichen M&usen fiihrte wahrend der anschlieBenden embryonalen und postn twicklung zu
verminderter Fruchtbarkeit und zu Nachkommensverlusten. Die Behandlung n@ icher Ratten
bewirkte einen Gewichtsverlust des Hodens und Nebenhodens, eine Redukti Spermienzahl und
der Trachtigkeitsraten sowie einen Anstieg der embryonalen Missbildun der
Embryonenverluste bei den begatteten Weibchen (siehe Abschnitt 4%

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN @K
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile . QQ
Mannitol (E421) &%

6.2 Inkompatibilitaten Q,\'

*
Das Arzneimittel darf, aulRer mit den schnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3  Dauer der Haltbar |t<\b
Ungedffnete Durchstech.t{gi mit Pulver:

4 Jahre

Nach Rekonstit \

Bei Rekonsti on Azacitidin Celgene mit nicht gekthltem Wasser fir Injektionszwecke wurde

die chem'w%e{ nd physikalische Stabilitat des rekonstituierten Arzneimittels fiir 45 Minuten bei 25 °C
Stihden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.

und fUr&

Die gltbarkeit des rekonstituierten Arzneimittels kann durch Rekonstitution mit gekihltem (2 °C
bis 8 °C) Wasser fir Injektionszwecke verlangert werden. Bei Rekonstitution von Azacitidin Celgene
mit gekihltem (2 °C bis 8 °C) Wasser fiir Injektionszwecke wurde die chemische und physikalische
Stabilitét des rekonstituierten Arzneimittels fiir 22 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das rekonstituierte Produkt sofort verwendet werden. Fur den Fall,
dass dieses nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und Bedingungen der
Aufbewahrung bis zur Anwendung verantwortlich, die bei Rekonstitution mit nicht gekihltem Wasser
flir Injektionszwecke 8 Stunden bei 2 °C bis 8 °C bzw. bei Rekonstitution mit gekiihltem (2 °C

bis 8 °C) Wasser fiir Injektionszwecke 22 Stunden nicht Uberschreiten darf.
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6.4 Besondere Vorsichtsma3nahmen fir die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflaschen
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Rekonstituierte Suspension
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche aus farblosem Glas Typ | mit Butylelastomer-Stopfen und einem Aluminiumsiegel
mit Kunststoffknopf aus Polypropylen, enthélt 100 mg Azacitidin.

PackungsgrofRe: 1 Durchstechflasche @Q

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise&

Handhabung %

Empfehlungen fir die sichere Handhabung

Azacitidin Celgene ist ein zytotoxisches Arzneimittel. Deshalb ist, wie bei
toxischen Substanzen, bei der Handhabung und Zubereitung von Azacitidi
geboten. Geeignete Verfahren fiir die Handhabung und Entsorgung v
Arzneimitteln sind anzuwenden.

Wenn rekonstituiertes Azacitidin mit der Haut in Kontakt gerat, muss der betroffene Bereich
unverziiglich und grundlich mit Seife und Wasser gereinigt w@‘u. Bei Kontakt mit Schleimh&uten
sind diese grundlich mit Wasser zu spulen.

potenziell
ensionen Vorsicht
eoplastischen

Anleitung zur Rekonstitution 5 Q

Azacitidin Celgene ist mit Wasser flr Injektionszh% u rekonstituieren. Die Haltbarkeit des
rekonstituierten Arzneimittels kann durch Rekogstitition mit gekihltem (2 °C bis 8 °C) Wasser fiir
Injektionszwecke verlangert werden. Anga&Aufbewahrung des rekonstituierten Arzneimittels
finden sich weiter unten.

O
1. Folgendes sollte bereitgelegt @:
Durchstechflasche(n) mit)%:i din; Durchstechflasche(n) mit Wasser fur Injektionszwecke;
nicht-sterile chirurgisch schuhe; Alkoholtupfer; 5-ml-Injektionsspritze(n) mit Nadel(n).
2. 4 ml Wasser fur Igj wecke in die Spritze aufziehen und eventuell in der Spritze
befindliche Luft n.
3. Die Nadel der mit 4 ml Wasser fur Injektionszwecke durch den Gummistopfen der
Azacitidin- stechflasche stechen und das Wasser fiir Injektionszwecke in die
Durchste he injizieren.
4, NW en der Spritze und der Nadel die Durchstechflasche kréftig schditteln, bis eine

einhBitlfehe tribe Suspension entstanden ist. Nach der Rekonstitution enthalt jeder ml der
persion 25 mg Azacitidin (100 mg/4 ml). Das rekonstituierte Produkt ist eine homogene,
e Suspension, frei von Agglomeraten. Die Suspension ist zu verwerfen, wenn sie gréRere
artikel oder Agglomerate aufweist. Die Suspension darf nach der Rekonstitution nicht gefiltert
werden, da es sonst zur Entfernung des Wirkstoffs kommen kann. Es ist zu berlicksichtigen,
dass sich Filter in manchen Adaptern, Chemo-Spikes und geschlossenen Systemen befinden;
daher dirfen solche Systeme nicht zur Verabreichung des Arzneimittels nach Rekonstitution
verwendet werden.

5. Den Gummistopfen reinigen und eine neue Spritze mit Nadel in die Durchstechflasche
einfiihren. Die Durchstechflasche auf den Kopf drehen und darauf achten, dass sich die
Nadelspitze unterhalb des Flussigkeitspegels befindet. Den Kolben zuriickziehen, um die flr die
benotigte Dosis erforderliche Arzneimittelmenge aufzuziehen; dabei darauf achten, die
eventuell in der Spritze befindliche Luft zu entfernen. Die Spritze mit der Nadel aus der
Durchstechflasche ziehen und die Nadel entsorgen.
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6. Danach eine frische subkutane Nadel (empfohlen: 25-Gauge) fest auf die Spritze setzen. Die
Nadel vor der Injektion nicht vorspulen, um die Haufigkeit lokaler Reaktionen an der
Injektionsstelle zu vermindern.

7. Falls mehr als 1 Durchstechflasche bendtigt wird, alle obigen Schritte fur die Zubereitung der
Suspension wiederholen. Dosen, fiir die mehr als 1 Durchstechflasche ben6tigt wird, mussen zu
gleichen Teilen aufgeteilt werden (z. B. Dosis 150 mg = 6 ml, 2 Spritzen mit 3 ml in jeder
Spritze). Da ein Teil der Suspension der Durchstechflasche und Nadel zuruickbleibt, ist es
eventuell nicht moglich, diese komplett aus der Durchstechflasche aufzuziehen.

8. Unmittelbar vor der Injektion muss der Inhalt der zu verwendenden Spritze resuspendiert
werden. Vor der Verabreichung sollte die rekonstituierte Suspension in der Spritze Uber einen
Zeitraum von bis zu 30 Minuten eine Temperatur von ungeféahr 20 °C - 25 °C annehmen drfen.
Wenn mehr als 30 Minuten verstrichen sind, ist die Suspension in geeigneter Weise zu
entsorgen und eine neue Dosis zuzubereiten. Fir die Resuspension ist die Spritze kréftig
zwischen den Handfl&chen hin- und herzurollen, bis eine einheitliche, triilbe Suspensi
entstanden ist. Die Suspension ist zu verwerfen, wenn sie gré3ere Partikel oder Aq@te

aufweist.

Aufbewahrung des rekonstituierten Arzneimittels @
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Ab 3.
Berechnung der individuellen Dosis g

Die Gesamtdosis entsprechend der Kdrperoberflache (KOF) kann wi erechnet werden:
Gesamtdosis (mg) = Dosis (mg/m?) x KOF (m?) K

Die folgende Tabelle dient lediglich als Beispiel, wie indivi Azacitidin-Dosen auf Grundlage
einer durchschnittlichen KOF von 1,8 m?zu berechrlen .

L 2

Dosis mg/m? Gesamtdosis bei einer \@ahl der bendtigten | Gesamtvolumen der
(% der empfohlenen KOF von 1,8 m? \\Durchstechflaschen bendtigten
Anfangsdosis) rekonstituierten

Y aP\ Suspension
75 mg/m? (100%) 135 mg N\ 2 Durchstechflaschen 54 ml
37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg f\' 1 Durchstechflasche 2,7 ml
25 mg/m? (33%) 45 n%\‘ N 1 Durchstechflasche 1,8 ml

Art der Anwendung
Rekonstituiertes Azaciti Igene ist subkutan mit einer 25-Gauge-Nadel in den Oberarm,
Oberschenkel odeg u injizieren (Nadel in einem Winkel von 45-90° einstechen).

Dosen von me \ml sollten an zwei separaten Stellen injiziert werden.

Die Inje elle ist jedes Mal zu wechseln. Neue Injektionen sollten mindestens 2,5 cm von der
vorleri jektionsstelle entfernt und niemals in Bereiche injiziert werden, in denen die Haut
emp tch, gerotet oder verhdrtet ist oder Hdmatome aufweist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Celgene Europe B.V.

Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Niederlande
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/19/1382/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:
10. STAND DER INFORMATION @Q

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Eu en
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. ®
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ANHANG 11 K

HERSTELLER, DIE FUR DIE CH FREIGABE
VERANTWORTLICH SIND . Q

.
BEDINGUNGEN ODER EI@RANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH \

SONSTIGE BEDIN
FUR DAS INVE

EN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG

BEDINGU N'ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRK% WENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassun@
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). %

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIG@UR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte &

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméaRig aktualisierte enklichkeitsberichten fur
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlini€ 2001/83/EG vorgesehenen
und im européischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlictiten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen A isierungen — festgelegt.

K’QQ

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRAN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZ ITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP) Q,\'
e

<
Der Inhaber der Genehmigung fiir d hrbringen flhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in MO%??| 1°8.2der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen

und MalRnahmen sowie alle kii en vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist eichen:

o nach Aufforderu h die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal we isikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegan formationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen, -Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meil éxs (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

?3
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ETIKETTIERUNG UND PAC BEILAGE

ANHANG 111



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azacitidin Celgene 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension
Azacitidin

VN

| 2. WIRKSTOFF(E) ;\

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Azacitidin. Nach der Rekonstitution enthalt 1 ml

Suspension 25 mg Azacitidin. 6
\ 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE QQ

Enthalt auRerdem Mannitol. /\/0
2

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT &‘
Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension. Q

*

1 Durchstechflasche — 100 mg ‘®

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) E NWENDUNG
A

*

Packungsbeilage beachten. Q\
eQu

Nur zur einmaligen Anwendung{i pension vor der Anwendung kréaftig schtteln.

Subkutane Anwendung.
X

6. WARNHINWESS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUB EN IST
\‘
Arzneimittel& inder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. TERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

Zytotoxisch

8. VERFALLDATUM |

verwendbar bis

Haltbarkeit des rekonstituierten Arzneimittels siehe Gebrauchsinformation.
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BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10.

GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

11.

NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ~

Cel

Winthontlaan 6 N %

gene Europe B.V.

3526 KV Utrecht 6

Nie

derlande \@.

12.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1382/001

| 13,

A
O
}jl/

CHARGENBEZEICHNUNG

Ch

. o

14.

VERKAUFSABGRENZUNG

«

o~
N

Verschreibungspflichtig. ‘\C)

\
| 15. HINWEISE FUR DEN/SEBRAUCH
N4
X
| 16. ANGABEN I INDENSCHRIFT

M -
Der BegrUndun@e Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

A

| 17,

IP‘@MDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-BErcode mit individuellem Erkennungsmerkmal

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:

SN:

NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FUR DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Azacitidin Celgene 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension
Azacitidin
Subkutane Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG é\

Packungsbeilage beachten. %

3. VERFALLDATUM A\ |
&/
EXP 0
4. CHARGENBEZEICHNUNG {

@V
Lot 0 QQ

o

100 mg

QO
.}()

6. WEITERE ANGABEN &

Zytotoxisch . ’\\5@\

N

&
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B. PACKUNGSBEILAG



Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Azacitidin Celgene 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension
Azacitidin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser

Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4. Q
Was in dieser Packungsbeilage steht: @

Was ist Azacitidin Celgene und wofir wird es angewendet? %

Was sollten Sie vor der Anwendung von Azacitidin Celgene beachten? %

Welche Nebenwirkungen sind maglich?
Wie ist Azacitidin Celgene aufzubewahren?
Inhalt der Packung und weitere Informationen 0

/l/

1. Was ist Azacitidin Celgene und wofir wird es angewen&t?

Wie ist Azacitidin Celgene anzuwenden? \%

ok wnhE

Was ist Azacitidin Celgene?
Azacitidin Celgene ist ein Mittel gegen Krebs, das zu e@ pe von Arzneimitteln gehort, die als
,,Antimetabolite® bezeichnet werden. Azacitidin Cel‘% nthélt den Wirkstoff ,Azacitidin’.

Woflr wird Azacitidin Celgene angewende
Azacitidin Celgene wird bei Erwachsenen,
durchgefihrt werden kann, zur Behandlu ender Erkrankungen angewendet:
o myelodysplastische Syndrome mit hohem Risiko.

o chronische myelomonozytére amie (CMML).

o akute myeloische Leukag\i AML).

Diese Erkrankungen bet&e&
Blutzellenbildung fiihr

n eine Stammzelltransplantation nicht

s Knochenmark und kdnnen daher zu Stérungen der normalen

L 4
Wie wirkt AzacitihiNCelgene?
Azacitidin Cel ntfaltet seine Wirkung, indem es Krebszellen daran hindert, zu wachsen.

das genetische Material der Zellen (die Ribonukleinsdure (RNA) und die
einsaure (DNA)) eingebaut. Vermutlich verandert es die Art und Weise, wie die
Zel nktion der Gene an- und ausschalten und es greift auch in die Bildung neuer RNA und
DN%& iese Wirkungen korrigieren wahrscheinlich Stérungen bei der Reifung und dem
Wachstum von jungen Blutzellen im Knochenmark, die zu myelodysplastischen Stérungen fiihren,
und téten bei Leukamie Krebszellen ab.
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, wenn Sie mehr dartiber wissen
mochten, wie Azacitidin Celgene wirkt oder weshalb Ihnen dieses Arzneimittel verschrieben wurde.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Azacitidin Celgene beachten?
Azacitidin Celgene darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Azacitidin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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o wenn Sie an Leberkrebs in einem fortgeschrittenen Stadium leiden.
o wenn Sie ein Kind stillen.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie

Azacitidin Celgene anwenden:

. wenn bei Ihnen die Anzahl der Blutplattchen, der roten oder weillen Blutzellen vermindert ist.

o wenn Sie an einer Nierenerkrankung leiden.

o wenn Sie an einer Lebererkrankung leiden.

. wenn Sie schon einmal eine Herzerkrankung oder einen Herzinfarkt, oder in der Vergangenheit
eine Lungenerkrankung hatten.

eines jeden so genannten ,,Zyklus*) werden bei Ihnen Blutuntersuchungen durchgefiihrt. soll
tberprift werden, ob die Anzahl Ihrer Blutzellen ausreichend ist und Leber und Niere

einwandfrei funktionieren. \@0

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Azacitidin Celgene bei Kindern und Jugendlichen un ahren wird nicht
empfohlen.

Blutuntersuchungen Q
Vor Beginn der Behandlung mit Azacitidin Celgene sowie am Anfang jeder Behandlungsg? d.h.
nen

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere imittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere A ittel anzuwenden. Der Grund
’@»

Anwendung von Azacitidin Celgene zusammen mit anderen §z{l¢ﬁitteln

hierfir ist, dass Azacitidin Celgene die Wirkung bestimmtér apderer Arzneimittel beeinflussen kann,
ebenso wie bestimmte andere Arzneimittel die WirkunglvoR Azacitidin Celgene beeinflussen kdnnen.

L 2
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzur@%it

Schwangerschaft Q
Sie sollten wahrend der Schwangerscm@ mit Azacitidin Celgene behandelt werden, da es dem

Kind schaden kdnnte.

Verwenden Sie wahrend der Belkan mit Azacitidin Celgene und bis zu 3 Monate danach eine
wirksame Empfangnisverhitu

Informieren Sie sofort Ihrer& enn Sie wahrend der Behandlung mit Azacitidin Celgene
schwanger werden. .

Wenn Sie schwange@der stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu w ragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker

um Rat. Q
Stillzeit /l/
Sie @i ?& ahrend der Behandlung mit Azacitidin Celgene nicht stillen. Es ist nicht bekannt, ob
dies neimittel in die Muttermilch Ubertritt.

Fortpflanzungsfahigkeit

Manner sollten wéahrend der Behandlung mit Azacitidin Celgene kein Kind zeugen. Verwenden Sie
wéhrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel und bis zu 3 Monate danach eine wirksame
Empféangnisverhitung.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie vor Beginn der Behandlung Spermien konservieren lassen
maochten.
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Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Verzichten Sie auf das Fuhren eines Fahrzeugs und Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen, wenn
es bei Ihnen zu Nebenwirkungen wie Miidigkeit kommt.

3. Wie ist Azacitidin Celgene anzuwenden?

Zu Beginn eines jeden Behandlungszyklus wird lhnen Ihr Arzt vor der Verabreichung von Azacitidin
Celgene ein weiteres Arzneimittel zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrechen geben.

o Die empfohlene Dosis betragt 75 mg pro m? Korperoberflache. Der Arzt wahlt die fiir Sie
geeignete Dosis dieses Arzneimittels entsprechend Threm allgemeinen Gesundheitszustand
sowie lhrer Grofle und IThrem Gewicht aus. Der Arzt wird lhren Krankheitsverlauf beoba@,
und kann, falls erforderlich, die Dosis &ndern.

o Azacitidin Celgene wird téglich tber einen Zeitraum von 1 Woche angewendet, ge n
einer Behandlungspause von 3 Wochen. Dieser ,,Behandlungszyklus* wird alle en
wiederholt. Normalerweise finden mindestens 6 Behandlungszyklen statt.

Dieses Arzneimittel wird Ihnen von einem Arzt oder dem medizinischen Fach
unter die Haut (subkutan) im Bereich des Oberschenkels, Bauchs oder Obe

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels habey@én Sie sich an Ihren Arzt,

Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. K

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimitte}@mrkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

o Schlafrigkeit, Zittern, Gelbsught eblahter Bauch und erhéhte Neigung zu
Blutergussen. Dies kdnnen Sy, von Leberversagen und lebensbedrohlich sein.

o Anschwellen der Beine und Rif3e, Riickenschmerzen, vermindertes Wasserlassen,
gesteigertes Durstgefiih neller Puls, Schwindel und Ubelkeit, Erbrechen oder
verminderter Appeti erwirrtheitsgeftihl, Unruhe oder Erschopfung. Dies kénnen
Symptome von Nie sagen und lebensbedrohlich sein.

o Fieber. Die U@ nnte eine Infektion aufgrund einer geringen Anzahl weiler Blutzellen

Benachrichtigen Sie sofort lhren Arzt,@\é eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken:
a

sein, welche | edrohlich sein kann.
o Schmerz rustkorb oder Kurzatmigkeit, moglicherweise in Verbindung mit Fieber.
Die Ur. onnte eine Infektion der Lungen sein, eine so genannte ,,Lungenentziindung*, und

dies lebensbedrohlich sein.
o Bldtlngen. Zum Beispiel Blut im Stuhl aufgrund einer Magen- oder Darmblutung oder auch
gen im Schédelinneren. Diese Blutungen kdnnen Anzeichen fiur eine niedrige
%ﬁtplattchenzahl in IThrem Blut sein.

Atemnot, Schwellung der Lippen, Juckreiz oder Ausschlag. Die Ursache kénnte eine
allergische (Uberempfindlichkeits-)Reaktion sein.

Weitere Nebenwirkungen sind:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Verminderte Anzahl roter Blutzellen (Anamie). Eventuell fiihlen Sie sich mide und sind blass.

o Verminderte Anzahl weil3er Blutzellen. Dies kann mit Fieber einhergehen. Dadurch sind Sie
auch anfalliger fiir Infektionen.

o Niedrige Blutplattchenzahl (Thrombozytopenie). Sie sind anfélliger fur Blutungen und
Blutergsse.
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Verstopfung, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen.

Lungenentziindung.

Schmerzen im Brustkorb, Kurzatmigkeit.

Mudigkeit (Erschépfung).

Reaktion an der Injektionsstelle wie R6tung, Schmerzen oder eine Hautreaktion.
Appetitverlust.

Gelenkschmerzen.

Bluterguss.

Ausschlag.

Rote oder lilafarbene Flecken unter der Haut.

Bauchschmerzen.

Juckreiz.

Fieber. Q
Nasen- und Halsentziindung. @
Schwindel. %
Kopfschmerzen.

Schlafstérungen (Insomnie). \@*
Nasenbluten (Epistaxis).

Muskelschmerzen.

Schwéche (Asthenie). 0
Gewichtsverlust.

Niedriger Kaliumspiegel im Blut. K

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandetreffen)

Gehirnblutung.

Bakterielle Infektion des Blutes (Sepsis), c_dbe eise infolge einer niedrigen Anzahl weif3er
Blutzellen. ”\

Versagen der Knochenmarkfunktio ge kann es zu einer verminderten Anzahl der roten
und weilRen Blutzellen sowie der B hen kommen.

Eine Art von Blutarmut (Anémié\ i/der die Anzahl der roten und weilen Blutzellen sowie der
Blutplattchen vermindert ist. Q

Harninfektion.
Eine Virusinfektion, di rblaschen verursacht (Herpes).
d

Zahnfleischbluten er Darmblutung, Blutung im Analbereich (blutende

Héamorrhoiden), BI\ im Auge, Blutung unter der Haut bzw. Einblutung in die Haut
(H&matom).

rotung.

autinfektion (Zellulitis).
Infektion von Nase und Hals oder Halsschmerzen.
Entzlindete bzw. laufende Nase oder entziindete Nebenhdhlen (Sinusitis).
Hoher oder niedriger Blutdruck (Hypertonie oder Hypotonie).
Kurzatmigkeit bei Bewegung.
Schmerzen in Hals und Kehlkopf.
Verdauungsstérungen.
Teilnahmslosigkeit.
Allgemeines Unwohlsein.
Angst.
Verwirrtheit.
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Haarausfall.

Nierenversagen.

Austrocknung (Dehydratation).

Weile Belége auf der Zunge, der Wangeninnenseite und in manchen Fallen am Gaumen, am

Zahnfleisch und an den Mandeln (orale Pilzinfektion).

Ohnmachtsanfall.

) Blutdruckabfall beim Aufstehen (orthostatische Hypotonie), was zu Schwindel bei Lagewechsel
vom Liegen zum Stehen oder Sitzen fiihrt.

o Schlafrigkeit, Benommenheit (Somnolenz).

o Blutung wegen eines Katheters.

Eine Darmerkrankung, die Fieber, Erbrechen und Bauchschmerzen hervorrufen kann

(Divertikulitis).

Flussigkeitsansammlung um die Lunge (Pleuraerguss). Q

Schuttelfrost. @

Muskelkrampfe. %
Juckende Quaddeln auf der Haut (Nesselsucht).

Flussigkeitsansammlung um das Herz (Perikarderguss). \%

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betre

Allergische (Uberempfindlichkeits-)Reaktion.
Zittern. 0
Leberversagen.
GrofRe violettfarbene, erhabene, schmerzhafte Hautflecken Kombination mit Fieber.
Schmerzhafte Ulzeration der Haut (Pyoderma gangra n
Entziindung des Herzbeutels (Perikarditis).

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.0 0% elten betreffen)
o Trockener Husten.

o Schmerzlose Schwellung der Fingerspi
) Tumorlyse-Syndrom — Stoffwechse

Trommelschléagelfinger).

ikationen, zu denen es wahrend der Krebsbehandlung
und manchmal sogar ohne Beh ommen kann. Verursacht werden diese
Komplikationen von den Prod sterbender Tumorzellen. Dabei kann es unter anderem zu
folgenden Erscheinungenkommen: Veranderungen der Zusammensetzung des Blutes; Anstieg
der Kalium-, Phosphat-, saurekonzentration sowie Abfall der Kalziumkonzentration,
welche wiederum zu e@erungen der Nierenfunktion und Herzfrequenz, zu Krampfanfallen
und in manchen F'a,\& m Tod fiihren kénnen.

Nicht bekannt ( it auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

o Eine sich sbreltende die Haut und darunterliegende Gewebe schadigende Infektion der
tiefere chichten, die lebensbedrohlich sein kann (nekrotisierende Fasziitis).

Meldu ebenwirkungen

mediginische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

% enwwkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
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5. Wie ist Azacitidin Celgene aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett der Durchstechflasche und dem Umkarton
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fur die Aufbewahrung von Azacitidin Celgene ist Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal verantwortlich. Diese sind aullerdem fiir die sachgerechte Zubereitung und Entsorgung
von nicht verwendetem Azacitidin Celgene zusténdig.

Fur ungetdffnete Durchstechflaschen dieses Arzneimittels gelten keine besonderen Q
Lagerungsbedingungen. @

Zur sofortigen Anwendung
Die Suspension soll nach der Zubereitung innerhalb von 45 Minuten verwendet we@%

Zur spateren Anwendung

Bei Rekonstitution mit nicht gekuhltem Wasser fiir Injektionszwecke muss C|t|d|n
Celgene-Suspension sofort nach Rekonstitution in den Kuhlschrank (2 gestellt werden und
kann dort Giber einen Zeitraum von héchstens 8 Stunden aufbewahrt

Bei Rekonstitution mit gekihltem Wasser (2 °C - 8 °C) fiir Injektion?%ke muss die

Azacitidin Celgene-Suspension sofort nach Rekonstitution in dendKihlschrank (2 °C - 8 °C) gestellt
werden und kann dort Giber einen Zeitraum von héchstens 22 n aufbewahrt werden.

Die Suspension sollte vor der Anwendung bis zu 30 Mi hen gelassen werden, damit sie sich
auf Raumtemperatur (20 °C - 25 °C) erwdrmen kann,

Wenn grofRe Teilchen in der Suspension zu se@ sollte sie verworfen werden.

6. Inhalt der Packung und Welwrmatlonen

Was Azacitidin Celgene entha

) Der Wirkstoff ist Azaci me Durchstechflasche enthélt 100 mg Azacitidin. Nach
Rekonstitution mig sser flr Injektionszwecke enthélt die rekonstituierte

Suspension 25 acitidin.
o Der sonstige teil ist Mannitol (E421).

Wie Azacitidin Xne aussieht und Inhalt der Packung
Azacitidin e ist ein weiBes Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension und steht in einer
Durchst he aus Glas mit 100 mg Azacitidin zur Verfugung. Jede Packung enthélt eine

&1 sche Azacitidin Celgene.

Dur§:s itidi
Pharmazeutischer Unternehmer

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Niederlande

Hersteller

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Niederlande
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten Uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Empfehlungen fir die sichere Handhabung
Azacitidin Celgene ist ein zytotoxisches Arzneimittel. Deshalb ist, wie bei anderen potenziel
toxischen Substanzen, bei der Handhabung und Zubereitung von Azacitidin-Suspensione ht

geboten. Geeignete Verfahren flr die Handhabung und Entsorgung von antlneoplastls

Arzneimitteln sind anzuwenden.

Wenn rekonstituiertes Azacitidin mit der Haut in Kontakt gerat, muss der betro @relch
unverziglich und grindlich mit Seife und Wasser gereinigt werden. Bei Kont hleimhauten
sind diese grundlich mit Wasser zu spilen. Q

Inkompatibilititen
Das Arzneimittel darf, auler mit den unter ,,Anleitung zur Rekonstit@‘ aufgefiihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Anleitung zur Rekonstitution @

Azacitidin Celgene ist mit Wasser fiir Injektlonszweck stituieren. Die Haltbarkeit des
rekonstituierten Arzneimittels kann durch Rekonstity %t gekiihltem (2 °C - 8 °C) Wasser fir
Injektionszwecke verlangert werden. Angaben zu %wahrung des rekonstituierten Arzneimittels
finden sich weiter unten.

1. Folgendes sollte bereitgelegt werd Q
Durchstechflasche(n) mit Azaci '@urchstechﬂasche(n) mit Wasser fir Injektionszwecke;
nicht-sterile chirurgische Hané’u e; Alkoholtupfer; 5-ml-Injektionsspritze(n) mit Nadel(n).

2. 4 ml Wasser fir InjektionszwecKe in die Spritze aufziehen und eventuell in der Spritze
befindliche Luft entfern

3. Die Nadel der Spyj ml Wasser fir Injektionszwecke durch den Gummistopfen der
Azacitidin-Durc asche stechen und das Wasser fur Injektionszwecke in die

4, Nach Entfer er Spritze und der Nadel die Durchstechflasche kréftig schiitteln, bis eine
elnheltllclgrg e Suspension entstanden ist. Nach der Rekonstitution enthélt jeder ml der
Suspe mg Azacitidin (100 mg/4 ml). Das rekonstituierte Produkt ist eine homogene,
trubﬂef pension, frei von Agglomeraten. Die Suspension ist zu verwerfen, wenn sie groRere
oder Agglomerate aufweist. Die Suspension darf nach der Rekonstitution nicht gefiltert
en, da es sonst zur Entfernung des Wirkstoffs kommen kann. Es ist zu beriicksichtigen,
ass sich Filter in manchen Adaptern, Chemo-Spikes und geschlossenen Systemen befinden:;
daher dirfen solche Systeme nicht zur Verabreichung des Arzneimittels nach Rekonstitution
verwendet werden.

5. Den Gummistopfen reinigen und eine neue Spritze mit Nadel in die Durchstechflasche
einfihren. Die Durchstechflasche auf den Kopf drehen und darauf achten, dass sich die
Nadelspitze unterhalb des Flussigkeitspegels befindet. Den Kolben zuriickziehen, um die fur die
benotigte Dosis erforderliche Arzneimittelmenge aufzuziehen; dabei darauf achten, die
eventuell in der Spritze befindliche Luft zu entfernen. Die Spritze mit der Nadel aus der
Durchstechflasche ziehen und die Nadel entsorgen.

6. Danach eine frische subkutane Nadel (empfohlen: 25-Gauge) fest auf die Spritze setzen. Die
Nadel vor der Injektion nicht vorspilen, um die Haufigkeit lokaler Reaktionen an der
Injektionsstelle zu vermindern.
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7. Falls mehr als 1 Durchstechflasche ben6tigt wird, alle obigen Schritte fur die Zubereitung der
Suspension wiederholen. Dosen, fiir die mehr als 1 Durchstechflasche benétigt wird, sollten zu
gleichen Teilen aufgeteilt werden (z. B. Dosis 150 mg = 6 ml, 2 Spritzen mit 3 ml in jeder
Spritze). Da ein Teil der Suspension in der Durchstechflasche und Nadel zurtickbleibt, ist es
eventuell nicht méglich, diese komplett aus der Durchstechflasche aufzuziehen.

8. Unmittelbar vor der Injektion muss der Inhalt der zu verwendenden Spritze resuspendiert
werden. Die Temperatur der Suspension sollte zum Zeitpunkt der Injektion etwa 20 °C - 25 °C
betragen. Fir die Resuspension ist die Spritze kraftig zwischen den Handflachen hin- und
herzurollen, bis eine einheitliche, triibe Suspension entstanden ist. Die Suspension ist zu
verwerfen, wenn sie gréRRere Partikel oder Agglomerate aufweist.

Aufbewahrung des rekonstituierten Arzneimittels

Zur sofortigen Anwendung:

Die Azacitidin Celgene-Suspension kann unmittelbar vor der Anwendung zubereitet und die
rekonstituierte Suspension innerhalb von 45 Minuten angewendet werden. Wenn mehr al
verstrichen sind, ist die rekonstituierte Suspension in geeigneter Weise zu entsorgen u%%

N

nuten
neue
Dosis zuzubereiten.

Zur spateren Anwendung:
Bei Rekonstitution mit nicht gekihltem Wasser fir Injektionszwecke muss%
b

nstituierte

erden und kann dort
ewahrungszeit im
Welse zu entsorgen und

Suspension sofort nach Rekonstitution in den Kihlschrank (2 °C - 8 °C
tiber einen Zeitraum von hdchstens 8 Stunden aufbewahrt werden. F
Kihlschrank 8 Stunden Uberschritten hat, ist die Suspension in geel
eine neue Dosis zuzubereiten.

Bei Rekonstitution mit gekihltem (2 °C - 8 °C) Wasser fiir; %onszwecke muss die rekonstituierte
Suspension sofort nach Rekonstitution in den Kuhlschr - 8 °C) gestellt werden und kann dort
tiber einen Zeitraum von héchstens 22 Stunden aufbg t werden. Falls die Aufbewahrungszeit im
Kihlschrank 22 Stunden Uberschritten hat, ist dm@sion in geeigneter Weise zu entsorgen und

\&

Vor der Verabreichung sollte die rekonsti Suspension in der Spritze tber einen Zeitraum von bis
zu 30 Minuten eine Temperatur von u 20 °C - 25 °C annehmen dirfen. Wenn mehr

als 30 Minuten verstrichen sind, ist pension in geeigneter Weise zu entsorgen und eine neue
Dosis zuzubereiten.

eine neue Dosis zuzubereiten.

Berechnung der individu%
Die Gesamtdosis enwfﬁ der Korperoberflache (KOF) kann wie folgt berechnet werden:

Gesamtdosis (mg

Die folgend e dient lediglich als Beispiel, wie individuelle Azacitidin-Dosen auf Grundlage
einer durgh8chnittlichen KOF von 1,8 m?zu berechnen sind.

’\ sis (mg/m?) x KOF (m?)

o

Dos 2 Gesamtdosis bei einer | Anzahl der benétigten Gesamtvolumen der

(% der empfohlenen KOF von 1,8 m? Durchstechflaschen bendtigten

Anfangsdosis) rekonstituierten
Suspension

75 mg/m? (100%) 135 mg 2 Durchstechflaschen | 5,4 ml

37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 Durchstechflasche 2,7 ml

25 mg/m? (33%) 45 mg 1 Durchstechflasche 1,8 ml

Art der Anwendung

Die Suspension darf nach der Rekonstitution nicht gefiltert werden.
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Rekonstituiertes Azacitidin Celgene ist subkutan mit einer 25-Gauge-Nadel in den Oberarm,
Oberschenkel oder Bauch zu injizieren (Nadel in einem Winkel von 45-90° einstechen).

Dosen von mehr als 4 ml sollten an zwei separaten Stellen injiziert werden.
Die Injektionsstelle ist jedes Mal zu wechseln. Neue Injektionen sollten mindestens 2,5 cm von der
vorherigen Injektionsstelle entfernt und niemals in Bereiche injiziert werden, in denen die Haut

empfindlich, gerttet oder verhértet ist oder Hamatome aufweist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

38



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DIE FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE



