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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Azacitidine Celgene 25 mg/mL poudre pour suspension injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque flacon contient 100 mg d’azacitidine. Apres reconstitution, chaque mL de suspension
contient 25 mg d’azacitidine.

Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE 6@

Poudre pour suspension injectable.

Poudre blanche lyophilisée. 0

4. INFORMATIONS CLINIQUES Z

4.1 Indications thérapeutiques \0

Azacitidine Celgene est indiqué dans le traitement des patients a@s non éligibles pour une greffe de

cellules souches hématopoiétiques (GCSH) et présentant : K

o un syndrome myélodysplasique (SMD) de risqu '@nédiaire—z ou élevé selon I’index
pronostique international (International Progn%Scoring System, IPSS),

o une leucémie myélomonocytaire chroniqu C) avec 10 a 29 % de blastes médullaires
sans syndrome myéloprolifératif, Q :

) une leucémie aigué myéloblastique avec 20 a 30 % de blastes et dysplasie de lignées
multiples, selon la classification anisation Mondiale de la Santé (OMS),

. une LAM avec > 30 % de blaste ullaires selon la classification de ’OMS.

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement par Azacitidifie G€lgene doit étre instauré et poursuivi sous la surveillance d’un médecin
ayant I’expérience de 1on des agents chimiothérapeutiques. Les patients doivent recevoir une
prémédication par@ métiques contre les nausées et les vomissements.

Posologie
La dose initia ommandée pour le premier cycle de traitement, chez tous les patients,

indépenment des valeurs hématologiques de base, est de 75 mg/m? de surface corporelle, par
-cutanée, quotidiennement pendant 7 jours, suivis d’une période de repos de 21 jours

injeetion
(cy6le dg'traitement de 28 jours).

Il est recommandé d’administrer au patient un minimum de 6 cycles de traitement. Le traitement doit
étre poursuivi tant qu’il apporte des bénéfices au patient ou jusqu’a progression de la maladie.

Le rapport réponse/toxicité hématologique et la toxicité rénale doivent étre surveillés chez le patient
(voir rubrique 4.4) ; il pourra étre nécessaire de différer le début du cycle suivant ou de réduire la dose
comme indiqué ci-dessous.



Analyses de laboratoire

Un bilan hépatique et une mesure de la créatinine sérique et du bicarbonate sérique doivent étre
effectués avant de commencer le traitement et avant chaque cycle de traitement. Une numération
sanguine complete doit étre réalisée avant de commencer le traitement et, si nécessaire, pour controler
la réponse et la toxicité, mais dans tous les cas, au minimum avant chaque cycle de traitement.

Ajustement posologique lié a la toxicité hématologique

La toxicité hématologique se définit comme la numération sanguine la plus basse atteinte au cours
d’un cycle donné (nadir) si les plaquettes < 50,0 x 10%/L et/ou que la numération des polynucléaires
neutrophiles (PNN) < 1 x 10%/L.

La récupération correspond a une augmentation du nombre de cellules de la/des lignée(s) cellulaire(s)
affectée(s) par la toxicité hématologique a hauteur d’au moins le nadir plus la moitié de la diffégenece

entre le nadir et la numération de base (soit : numération sanguine apres

récupération > nadir + (0,5 x [numération de base — nadir]). ’\6
Chez les patients dont les valeurs hématologiques de base ne sont pas diminuées (¢-2 \unération
leucocytaire > 3,0 X 10%L et PNN >1,5 x 10%/L, et plaquettes > 75,0 X 109/L) ava itjation du
traitement

Si une toxicité hématologique est observée suite au traitement par Azacitidin@lgene, le cycle de
traitement suivant doit étre différé jusqu’a récupération de la numérationgplaquettaire et des PNN. Si la
récupération est obtenue dans un délai de 14 jours, aucun ajustement I@ique n’est nécessaire. En
revanche, si la récupération ne se produit pas dans ce délai de 14 @dose doit étre réduite comme
indigué dans le tableau suivant. Apres ces modifications posoIoHQ a durée du cycle sera ramenée

a 28 jours.

y _J W
Nadir des numérations % dose lors du cycle suivant, si la
PNN (x 10°/L) Plaquettes (x 103@ fgglilzejrgalfsn* n’est pas obtenue dans
<10 <50,0 N 50 %
>1,0 > 50,0 A\ 100 %

*Récupération = numérations > nadir + Mnumération de base — nadir])

Chez les patients dont les valeurs hé ogiques de base sont diminuées (c-a-d. numération
leucocytaire < 3,0 x 10%/L ou P 5 x 10%/L ou plaquettes < 75,0 x 10%L) avant initiation du

traitement
Si, suite au traitement par Azagitidine Celgene, la réduction de la numération leucocytaire ou des PNN
ou des plaquettes par r X numeérations antérieures au traitement est < 50 %, ou supérieure

a 50 % mais qu’elle s’ pagne d’une amélioration d’une lignée cellulaire, le cycle suivant ne doit
pas étre différé et a@ ajustement posologique n’est requis.

Si la réductiomdeMa numération leucocytaire, ou des PNN, ou des plaquettes, est supérieure a 50 %
par rapp ux numérations antérieures au traitement mais ne s’accompagne d’aucune amélioration de
la différerciation cellulaire, le cycle de traitement suivant par Azacitidine Celgene doit étre différé
jusd@cupération de la numération plaquettaire et des PNN. Si la récupération est obtenue dans un
délai de 14 jours, aucun ajustement posologique n’est nécessaire. En revanche, si la récupération ne se
produit pas dans ce délai de 14 jours, la cellularité de la moelle osseuse doit étre déterminée. Si la
cellularité de la moelle osseuse est > 50 %, aucun ajustement posologique n’est requis. Si la cellularité
de la moelle osseuse est < 50 %, le traitement doit &tre différé et la dose réduite comme indiqué dans le
tableau suivant :

Cellularité de la moelle osseuse % dose lors du cycle suivant si la récupération n’est pas obtenue
dans les 14 jours
Récupération* < 21 jours Récupération* > 21 jours
15-50 % 100 % 50 %
<15% 100 % 33%

*Récupération = numérations > nadir + (0,5 x [numération de base — nadir])
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Aprés ces modifications posologiques, la durée du cycle sera ramenée a 28 jours.

Populations particuliéres

Sujets agés

Aucun ajustement posologique spécifique n’est recommandé chez les patients 4gés. La probabilité
d’une insuffisance rénale étant plus importante chez les patients agés, il pourra étre utile de contrdler
la fonction rénale.

Patients présentant une insuffisance rénale

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, I’azacitidine peut étre administrée sans

ajustement posologique initial (voir rubrique 5.2). En cas de diminution inexpliquée du taux de

bicarbonate sérique en dessous de 20 mmol/L, la dose doit étre réduite de 50 % lors du cycle s

En cas d’augmentation inexpliquée de la créatinine sérique ou de 1’urée sanguine a hauteur

la valeur de base et la limite supérieure de la normale (LSN), le cycle suivant doit étre di{ qu’a
t

ce que les valeurs reviennent a la normale ou a leur niveau de base et la dose doit étre rédui

lors du cycle de traitement suivant (voir rubrique 4.4). 5\'0

Patients présentant une insuffisance hépatique

Aucune étude formelle n’a été menée chez les patients atteints d’insuffisanc 1que (voir

rubrique 4.4). En cas d’insuffisance hépatique sévére, les patients doivent.étre Strveillés attentivement
afin de détecter les événements indésirables. Aucune modification spé % de la dose initiale n’est
recommandée chez les patients atteints d’insuffisance hépatique a@début du traitement ; les
ajustements posologiques ultérieurs devront se faire sur la base urs hématologiques.
Azacitidine Celgene est contre-indiqué chez les patients att ints@.lmeurs hépatiques malignes a un
stade avancé (voir rubriques 4.3 et 4.4). %\'

Population pédiatrique N @
La sécurité et ’efficacité de Azacitidine Celgene ghez I[85 enfants 4gés de 0 & 17 ans n’ont pas encore
été établies. Les données actuellement disponibleSsont décrites aux rubriques 4.8, 5.1 et 5.2 mais

aucune recommandation sur la posologie ne_peut étre donnée.

Mode d’administration
Une fois reconstitué, Azacitidine C

oit étre injecté par voie sous-cutanée dans le haut du bras,
la cuisse ou I’abdomen. Les sites jection doivent étre alternés. Chaque nouvelle injection doit étre
pratiquée a au moins 2,5 cmd ce du site précédent et en aucun cas sur une zone sensible,
présentant une ecchymoge, geur ou une induration.

Apres reconstitutign, I@pension ne doit pas étre filtrée. Pour les instructions concernant la
reconstitution du ent avant administration, voir la rubrique 6.6.

4.3 Contre@ations

HyC%Iité a la substance active ou a 1’'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Tum épatique maligne a un stade avancé (voir rubrique 4.4).

Allaitement (voir rubrique 4.6).
4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Toxicité hématologique

Le traitement par 1’azacitidine est associé a des cas d’anémie, de neutropénie et de thrombocytopénie,
en particulier au cours des 2 premiers cycles (voir rubrique 4.8). Une numération sanguine compléte
doit étre réalisée si nécessaire pour contréler la réponse et la toxicité, mais dans tous les cas, au moins
avant chaque cycle de traitement. Aprés administration de la dose recommandée pour le premier cycle,
la dose utilisée lors des cycles suivants devra étre réduite ou son administration différée en fonction du




nadir des numérations et de la réponse hématologique (voir rubrique 4.2). 1l devra étre conseillé aux
patients de signaler rapidement tout épisode fébrile. 1l est également conseillé aux patients et a leurs
médecins d’étre attentifs aux signes et symptomes d’hémorragie.

Insuffisance hépatique

Aucune étude formelle n’a été menée chez les patients atteints d’insuffisance hépatique. Chez les
patients présentant une charge tumorale €levée due a une atteinte metastatique, des cas de coma
hépatique progressif et de décés sous traitement par 1’azacitidine ont été signalés, en particulier
lorsque le taux de base d’albumine sérique de ces patients était < 30 g/L. L’azacitidine est
contre-indiquée chez les patients atteints de tumeurs hépatiques malignes & un stade avancé (voir
rubrique 4.3).

Insuffisance rénale '
Des anomalies rénales allant de 1’augmentation du taux de créatinine sérique a I’ 1nsufﬁsanc @
au déces ont été signalées chez des patients traités par 1’azacitidine en voie intraveineuse
a55001at10n avec d’autres agents chlmlotherapeuthues Par allleurs une aCIdose tubulai & le

du bicarbonate sérique (< 20 mmoI/L) ou d’augmentation de la creatmme sérigidvou de 1’urée
sanguine, la dose doit étre réduite ou son administration différée (voir r%u 4.2).

Les patients doivent étre informés qu’ils doivent signaler immédlaK a leur médecin une oligourie

et une anurie g

Bien qu’il n’ait pas été observé de différences cliniqueme Miﬁ tives dans la fréquence des effets
indésirables entre les patients ayant une fonction rénale le et ceux présentant une insuffisance
rénale, les patients doivent étre surveillés attentivere n de détecter toute toxicité car 1’azacitidine
et/ou ses métabolites sont excrétés principalemer@ reins (voir rubrique 4.2).

Analyses de laboratoire

Un bilan hépatique et une mesure de la cré@he et du bicarbonate sériques doivent étre effectués
avant de commencer le traitement et a aque cycle de traitement. Une numération sanguine
compléte doit étre réalisée avant d ncer le traitement et, si nécessaire, pour contréler la
réponse et la toxicité, mais dans taus¥es cas, au minimum avant chaque cycle de traitement, voir
également rubrique 4.8.

La securité et I’effica @- ;
antécédents d’insu%ce cardiaque congestive sévere, d’affection cardiaque cliniquement instable ou
d’affection pulpfo , ces patients ayant été exclus des études pivots d’enregistrement

(AZA PH GL* CL 001 et AZA-AML-001). Les données récentes d’une étude clinique chez des
patients t dés antécédents connus de maladie cardiovasculaire ou pulmonaire ont montré une

aug w significative de I’incidence des événements cardiaques avec ’azacitidine (voir
rub%ﬂﬁ). La prudence est donc recommandée en cas de prescription d’azacitidine chez ces
patients. Un bilan cardio-pulmonaire doit étre envisagé avant et pendant le traitement.

Fasciite nécrosante

Des cas de fasciite nécrosante, dont certains d’issue fatale, ont été rapportés chez des patients traités
par I’azacitidine. Le traitement par Azacitidine Celgene doit étre arrété chez les patients qui
développent une fasciite nécrosante et un traitement approprié doit étre instauré immédiatement.

Syndrome de lyse tumorale

Les patients présentant des risques de syndrome de lyse tumorale sont ceux qui ont une charge
tumorale élevée avant le traitement. Ces patients doivent &tre étroitement surveillés et les précautions
appropriées doivent étre prises.




45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

D’apres les données in vitro, le métabolisme de 1’azacitidine ne semble pas étre médié par les
isoenzymes du cytochrome P450 (CYP), les UDP-glucuronosyl-transférases (UGT), les
sulfotransférases (SULT) et les glutathion transférases (GST) ; la survenue d’interactions liées a ces
enzymes de métabolisation in vivo est donc jugée improbable.

La survenue d’effets inhibiteurs ou inducteurs cliniquement significatifs de 1’azacitidine sur les
enzymes du cytochrome P450 est improbable (voir rubrique 5.2).

Aucune étude clinique formelle des interactions médicamenteuses de 1’azacitidine n’a été réalisée.

4.6  Fertilité, grossesse et allaitement ‘@
Femmes en age de procréer/Contraception chez les hommes et les femmes ’N

Les femmes en &ge de procréer et les hommes doivent utiliser une contraception efficacé¥pentlant le
traitement et jusqu’a 3 mois aprés 1’arrét du traitement. \

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisamment pertinentes sur 1’utilisation de l'azac@e chez la femme
enceinte. Des études effectuées chez la souris ont mis en évidence une toxiciteSur la reproduction
(voir rubrique 5.3). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. C enu des résultats des
études chez I’animal et de son mécanisme d’action, I’azacitidine \ét as étre utilisée pendant la
grossesse, en particulier pendant le premier trimestre, 8 moins d; cessité absolue. Les effets
bénéfiques du traitement doivent étre évalués au cas par cas au d des risques éventuels encourus
par le feetus. K

Allaitement 8§

On ne sait pas si I’azacitidine ou ses métabolites exCrétés dans le lait maternel. Compte tenu des
effets indésirables graves possibles chez I’e antﬁé, I’allaitement est contre-indiqué pendant le
traitement par 1’azacitidine.

Fertilité Q

Il n’existe pas de données concern fets de l'azacitidine sur la fertilit¢é humaine. Chez 1’animal,
des effets indésirables sur la fertilité 8es males ont été décrits avec ’azacitidine (voir rubrique 5.3). I
devra étre déconseillé aux ho e concevoir pendant le traitement et ils devront utiliser une

contraception efficace pgndantJeftraitement et jusqu’a 3 mois apres 1’arrét du traitement. Avant de
commencer le traiteme conseillé aux patients de sexe masculin de se renseigner sur les
procédures de conser du sperme.

4.7 Effetss 1tude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

L’azacitidine a Une influence mineure ou modérée sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser

des . Une fatigue a été rapportée pendant le traitement par 1’azacitidine. La prudence est donc
rec@mmandée en cas de conduite ou d’utilisation de machines.
4.8

Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Population de patients adultes présentant un SMD, une LMMC ou une LAM (avec 20 a 30 % de
blastes médullaires)

Des effets indésirables jugés potentiellement ou probablement en rapport avec I’administration de
’azacitidine sont survenus chez 97 % des patients.




Les effets indésirables graves relevés le plus fréquemment lors de 1’étude pivot

(AZA PH GL 2003 CL 001) ont été notamment des neutropénies fébriles (8,0 %) et des anémies

(2,3 %) qui ont également été signalés lors des études complémentaires (CALGB 9221 et

CALGB 8921). Les autres effets indésirables graves observés dans ces trois études ont été notamment
des infections telles que septicémies sur neutropénie (0,8 %) et des pneumonies (2,5 %) (certaines
d’issue fatale), des thrombocytopénies (3,5 %), des réactions d’hypersensibilité (0,25 %) et des
événements hémorragiques (par exemple hémorragie cérébrale [0,5 %], hémorragie gastro-intestinale
[0,8 %] et hémorragie intracranienne [0,5 %]).

Les effets indésirables signalés le plus fréquemment lors du traitement par ’azacitidine ont été les
réactions hématologiques (71,4 %), notamment la thrombocytopénie, la neutropénie et la leucopénie
(généralement de grade 3 a 4), les événements gastro-intestinaux (60,6 %), notamment les naus‘ées et
les vomissements (généralement de grade 1 a 2), et les réactions au site d’injection (77,1 % ; @
généralement de grade 1 & 2). 6

*
Population de patients adultes &gés de 65 ans et plus présentant une LAM avec > 30 %.de,blastes

médullaires

Les effets indésirables graves les plus fréquents (> 10 %) observés dans le bras d ’%ﬁment par
I’azacitidine de 1’é¢tude AZA-AML-001 ont été notamment des neutropénies fg %(25,0 %), des
pneumonies (20,3 %) et des pyrexies (10,6 %). Les autres effets indésirables%es signalés moins
: septicémie (5,1 %),
6), thrombocytopénie
(2,1 %).

fréquemment dans le bras de traitement par 1’azacitidine ont été notam
anémie (4,2 %), septicémie sur neutropénie (3,0 %), infection urinaire
(2,5 %), neutropenie (2,1 %), cellulite (2,1 %), vertiges (2,1 %) e

Les effets indésirables signalés le plus fréquemment (> 30 %) IQA traitement par I’azacitidine ont
été des événements gastro-intestinaux, notamment des co ions (41,9 %), des nausées (39,8 %) et
des diarrhées (36,9 %) (généralement de grade 1 ou 2) ubles généraux et anomalies au site
d’administration, notamment des pyrexies (37,7 %%g lement de grade 1 ou 2) et des événements
hématologiques, notamment des neutropénies fé ,2 %) et des neutropénies (30,1 %)

(généralement de grade 3 ou 4). \

(

Liste tabulée des effets indésirables Q

Le tableau 1 ci-dessous liste les effets @i ables associés au traitement par 1’azacitidine qui ont été
observeés dans les principales études(cliQiues menées dans les SMD et la LAM et rapportés dans le
cadre de la pharmacovigilance.

Les fréquences sont définie§ ¢ e suit : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu
fréquent (> 1/1 000, < “fare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), fréquence
indéterminée (ne pg stimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de
fréquence, les effe@esirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravite. Les effets
indésirables s ntés dans le tableau ci-dessous en fonction de la fréquence la plus élevée
observée danS¥{ ute des principales études cliniques.

Q@



Tableau 1 : Effets indésirables observés chez des patients présentant un SMD ou une LAM
traités par I’azacitidine (rapportés dans le cadre des études cliniques et de la
pharmacovigilance)

Classe de systemes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent Rare Fréquence
d’organes indéterminée
Infections et pneumonie* (y septicémie* (y fasciite
infestations compris bactérienne, | compris nécrosante*

virale et fongique),
rhinopharyngite

bactérienne, virale
et fongique),
septicémie sur
neutropénie,
infection
respiratoire (y
compris des voies
respiratoires
supérieures et
bronchite),
infection urinaire,
cellulite,
diverticulite,
mycose buccale,
sinusite,
pharyngite,
rhinite, herpes,

Ni

\

'S

Affections
hématologiques et du
systéme lymphatique

neutropénie fébrile*,

neutropénie,

leucopénie, thrombo-

cytopénie, anémie

infection cutanée <

pancytopéniet
aplasie méd%‘e' <

N

Affections du systeme réactions
immunitaire Q d’hypersen-
sibilité
Troubles du anorexie, d|m|nut|o gshydratation syndrome
métabolisme et de la | de ’appétit, de lyse
nutrition hypokaliémie tumorale
Affections insomnie état confusionnel,
psychiatriques anxiété
Affections du systéme vert alées hémorragie
nerveux intracranienne*,
\ syncope,
‘ ( somnolence,
{) Iéthargie
Affections oculaipeged hémorragie
& oculaire,
hémorragie
P\ conjonctivale
AffgCtio diaques épanchement péricardite
péricardique
Affections vasculaires hypotension*,
hypertension,
hypotension
orthostatique,
hématome
Affections dyspnée, épistaxis épanchement pneumo-
respiratoires, pleural, dyspnée pathie
thoraciques et d’effort, douleur intersti-
médiastinales pharyngo-laryngée tielle




Classe de systemes Tres fréquent Fréquent Peu fréquent Rare Fréquence
d’organes indéterminée
Affections gastro- diarrhée, hémorragie
intestinales vomissements, gastro-intestinale*
constipation, nausées, | (y compris
douleurs abdominales | hémorragie
(y compris inconfort | buccale),
aux niveaux supérieur | hémorragie
et inférieur de hémorroidaire,
I’abdomen) stomatite,
hémorragie
gingivale,
dyspepsie
Affections insuffisance
hépatobiliaires hépatique*, @
coma hépatique * %
progressif K\
Affections de la peau | pétéchies, prurit (y purpura, alopécie, | dermatose O
et du tissu compris prurit urticaire, neutrophilique \
sous-cutané généralise), éruption | érythéme, éruption | fébrile aigué, ‘}

cutanée, ecchymoses | maculaire pyoderma \
gangrenoss.@'
Affections musculo- arthralgie, douleurs spasmes
squelettiques et musculo-squelettiques | musculaires, %
systémiques (y compris dorsalgies, | myalgie \0

douleurs osseuses et
douleurs aux
extrémités)

{

R

Affections du rein et
des voies urinaires

%,
insuffisanc%"
rénale*
héma @
at@qtation du

uxXdgde créatinine

acidose
tubulaire rénale

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration

%)

("
q (&ectlon

pyrexie*, fatigue,
asthénie, douleu

au site d’inje

douleu
d’ir'cai réaction

cisée) au site

\Fé'gique
N\

cchymose,
hématome,
induration,
éruption cutanée,
prurit,
inflammation,
décoloration,
nodule et
hémorragie (au
site d’injection),
malaise, frissons,
hémorragie au site
du cathéter

nécrose (au
site
d’injection)

perte de poids

Investi a@
* =\ge rargs cas fatals ont été rapportés.

Description de certains effets indésirables

Effets indésirables hématologiques
Les effets indésirables hématologiques signalés le plus fréguemment (> 10 %) en association avec le

traitement par 1’azacitidine sont les anémies, les thrombocytopénies, les neutropénies, les neutropénies
fébriles et les leucopénies, et sont généralement de grade 3 ou 4. Le risque de survenue de ces
événements est plus important pendant les 2 premiers cycles, aprés quoi ils deviennent moins
fréquents chez le patient dont la fonction hématologique se rétablit. Dans la plupart des cas, les effets

indésirables hématologiques ont été pris en charge par le biais d’une surveillance réguliére des

numérations sanguines complétes et, si nécessaire, en différant I’administration de 1’azacitidine lors du
cycle suivant, a I’aide d’une prophylaxie antibiotique et/ou d'un traitement de support par facteur de




croissance (G-CSF, par exemple) pour la neutropénie et de transfusions pour I’anémie ou la
thrombocytopénie.

Infections

L’insuffisance médullaire peut entrainer une neutropénie et un risque accru d’infection. Des effets
indésirables graves, tels que des septicémies, y compris des septicémies sur neutropénie et des
pneumonies, dont certaines d’issue fatale, ont été signalés chez des patients recevant de 1’azacitidine.
Les infections peuvent étre prises en charge en utilisant des agents anti-infectieux associés a un
traitement de support par facteur de croissance (G-CSF, par exemple) pour la neutropénie.

Hémorragies

Des hémorragies peuvent se produire chez les patients sous azacitidine. Des effets indésirables graves
tels que des hémorragies gastro-intestinales et des hémorragies intracraniennes ont été rapporté%s
patients doivent étre surveillés afin de détecter les signes et symptomes d’hémorragie, en Pa% en

cas de thrombocytopénie préexistante ou liée au traitement.

Hypersensibilité K
De graves réactions d’hypersensibilité ont été décrites chez des patients sous azacitidige. En cas de
réaction de type anaphylactique, le traitement par 1’azacitidine doit étre imméi nt interrompu et

un traitement symptomatique adapté doit étre instauré.

Effets indésirables cutanes et du tissu sous-cutané 6

En majorité, les effets indésirables cutanés et sous-cutanés conce@ite d’injection. Aucun de ces
effets indésirables n’a nécessité d’interrompre le traitement par itidine ou de réduire la dose
d’azacitidine lors des études pivots. Les effets indésirables sont enus majoritairement au cours

des 2 premiers cycles et ont eu tendance a diminuer lors d lessuivants. Les effets indésirables
sous-cutanés tels que éruption/inflammation/prurit au sj jection, éruption cutanée, érytheme et
Iésion cutanée peuvent nécessiter un traitement congo par des antihistaminiques, des

corticostéroides et des anti-inflammatoires non stéraidiehs (AINS) notamment. Ces réactions cutanées
doivent étre différenciées des infections des tissus\nous survenant parfois au site d’injection. Des
infections des tissus mous, incluant une cel et une fasciite nécrosante d’issue fatale dans de rares
cas, ont été rapportées avec 1’azacitidine cadre de la pharmacovigilance. Pour la prise en
charge clinique des effets indésirables i ux, voir la rubrigue 4.8 Infections.

@

Effets indésirables gastro-intesti
Les effets indésirables gastro-i aux signalés le plus fréquemment en association avec le
traitement par 1’azacitidine notamment la constipation, la diarrhée, les nausées et les
vomissements. Ces eff éSirables ont été pris en charge a I’aide d’un traitement symptomatique
par des antiémétiqges les nausées et les vomissements, des anti-diarrhéiques pour la diarrhée et

des laxatifs et/ou é@ents fécaux pour la constipation.

Effets indésirablés rénaux

Des anomalies rénales, allant de I’augmentation du taux de créatinine sérique et d’une hématurie a
Iacj mlaire rénale, a I’insuffisance rénale et au déces, ont été signalées chez des patients traités
par@itidine (voir rubrique 4.4).

Effets indésirables hépatiques

Chez les patients présentant une charge tumorale élevée due a une atteinte métastatique, des cas
d’insuffisance hépatique, de coma hépatique progressif et de décés ont été rapportés pendant le
traitement par 1’azacitidine (voir rubrique 4.4).

Evénements cardiaques

Les données d’une étude clinique permettant 1’inclusion de patients ayant des antécédents connus de
maladie cardiovasculaire ou pulmonaire ont montré une augmentation significative des événements
cardiaques chez les patients présentant une LAM nouvellement diagnostiquée traités par I’azacitidine
(voir rubrique 4.4).
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Population agée
Les données de sécurité concernant 1’utilisation de 1’azacitidine chez les patients 4gés de 85 ans et plus
sont limitées (avec 14 patients [5,9 %] &gés de 85 ans et plus inclus dans I’étude AZA-AML-001).

Population pédiatrique

Dans I’étude AZA-JMML-001, 28 patients pédiatriques (agés de 1 mois @ moins de 18 ans) ont été
traités par 1’azacitidine pour un SMD (n = 10) ou une leucémie myélomonocytaire juvénile (LMMJ)
(n = 18) (voir rubrique 5.1).

Les 28 patients ont tous présenté au moins 1 événement indésirable et 17 (60,7 %) ont présenté au
moins un événement indésirable lié au traitement. Les événements indésirables les plus fréqguemment
rapportés pour la totalité de la population pédiatrique étaient la pyrexie, des événements
hématologiques comme I’anémie, la thrombopénie et la neutropénie fébrile, et des événements@o-
intestinaux tels la constipation et les vomissements.

*
Trois (3) sujets ont souffert d’un événement lié au traitement, ayant conduit a un arrét ﬁ&u ment

(pyrexie, progression de la maladie et douleurs abdominales). \

Aucun nouveau signal de sécurité n’a été identifié parmi le nombre limité de @pédiatriques
traités par 1’azacitidine au cours de 1’étude clinique. Le profil de sécurité glo@t cohérent avec celui
de la population adulte. 6

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisati édicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du cament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le syste jiondl de déclaration — voir Annexe V.
4.9 Surdosage \ @

Un cas de surdosage de 1’azacitidine a été signaléYgrs des études cliniques. Un patient a présenté une
diarrhée, des nausées et des vomissements agres avoir recu une dose intraveineuse unique

de 290 mg/m? environ, soit prés de 4 fois M,.d0se initiale recommandée.

un traitement d’appoint devra étr en ceuvre au besoin. Aucun antidote spécifique a 1’azacitidine

en cas de surdosage n’est conr@
O

5. PROPRIE]ES@RMACOLOGIQUES

En cas de surdosage, 1’état du paﬁ@ a étre surveillé par des numérations sanguines appropriées et

5.1 Propriétés rmacodynamiques

Classe p@ac thérapeutique : agents antinéoplasiques, analogues de la pyrimidine, Code ATC :

LO]@
Mécanisme d’action

L’azacitidine pourrait exercer ses effets antinéoplasiques par des mécanismes multiples comprenant
une cytotoxicité directe a 1’encontre des cellules hématopoiétiques anormales de la moelle osseuse et
une hypométhylation de I’ADN. Les effets cytotoxiques de 1’azacitidine pourraient résulter de
mécanismes multiples, comprenant I’ inhibition de la synthése de I’ADN, de I’ARN et de protéines,
son incorporation dans I’ARN et I’ADN, et I’activation des voies de dégradation de I’ADN. Les
cellules non prolifératives sont relativement insensibles a 1’azacitidine. L’ incorporation de
I’azacitidine dans I’ADN entraine I’inactivation des ADN méthyltransférases, ce qui engendre une
hypométhylation de I’ADN. L hypométhylation de I’ADN des génes qui sont impliqués dans la
régulation du cycle cellulaire normal, la différentiation et les voies de 1’apoptose, et qui présentent une
méthylation aberrante peut entrainer une réexpression des génes suppresseurs de tumeurs et une
restauration de leurs fonctions. L’importance relative de I’hypométhylation de I’ADN par rapport a la
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cytotoxicité ou aux autres activités de 1’azacitidine en termes de résultats cliniques observés n’a pas
été établie.

Efficacité et sécurité cliniques

Population de patients adultes (SMD, LMMC et LAM /Javec 20 & 30 % de blastes médullaires )
L’efficacité et la sécurité de 1’azacitidine ont été étudiées dans une étude comparative, internationale,
multicentrique, contr6lée, ouverte, randomisée, sur groupes paralleles, de

phase 3 (AZA PH GL 2003 CL 001) chez des patients adultes atteints de : SMD a risque
intermeédiaire-2 ou élevé selon I’index pronostique international (International Prognostic Scoring
System, IPSS), anémie réfractaire avec exces de blastes (AREB), anémie réfractaire avec exceés de
blastes en transformation (AREB-T) et leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) modifiée
selon le systéme de classification franco-américano-britannique (FAB). L’AREB-T (21 & 30 % de
blastes) est désormais classée parmi les LAM d’apres le systeme de classification actuel de I’O
L’azacitidine ajoutée au traitement symptomatique optimal (Best Supportive Care, BSC) ‘n —&

été comparée aux traitements classiques (Conventional Care Regimens, CCR). Les CCR
constitués du BSC seul (n = 105), de cytarabine a faible dose plus le BSC (n = 49) ou d.in¢
chimiothérapie d’induction standard plus le BSC (n = 25). Le choix d’un des trois €O @ té fait par le
médecin pour chaque patient avant la randomisation. Les patients ont recu le CC Féal

ablement
sélectionné s’ils n’étaient pas randomisés dans le groupe de traitement par 1’azacl e. Entre autres
critéres d’inclusion, les patients devaient présenter un indice de performance%G (Eastern
Cooperative Oncology Group) de 0 & 2. Les patients atteints de SMD segendalrfe ont été exclus de
I’étude. Le critére d’évaluation principal de 1’étude était la durée de s obale. L’azacitidine a été
administré par injection sous-cutanée a la dose de 75 mg/m? quotitii ent pendant 7 jours, suivis

d’une période de repos de 21 jours (cycle de traitement de 28 jc@ ndant une durée médiane

de 9 cycles (intervalle = 1 a 39) et une durée moyenne de cyeles. Au sein de la population en
intention de traiter (ITT), ’Age médian était de 69 ans (in 8 a 88 ans).

Dans la population en ITT, constituée de 358 patieﬁts@ sous azacitidine et 179 sous CCR), le
traitement par 1’azacitidine a été associé a une dugéede survie médiane de 24,46 mois

contre 15,02 mois chez les patients sous CCR so% différence de 9,4 mois, avec une valeur de

p = 0,0001 avec le test du log-rank stratifiéQq pport de risque (RR) correspondant aux effets de ce

traitement a été de 0,58 (ICa 95 % : 0,43 ¢ ). Le taux de survie a deux ans a été de 50,8 % chez les
patients sous azacitidine contre 26,2 % es patients sous CCR (p < 0,0001).

&

N

®®
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Les bénéfices de 1’azacitidine en termes de survi éte cohérents indépendamment du traitement
CCR choisi (BSC seul, cytarabine a faible dgse p SC ou chimiothérapie d’induction standard plus
BSC) dans le groupe témoin.

Lorsque les différents sous-groupes cy Qiques IPSS ont été analysés, des résultats similaires ont
été obtenus en termes de survie gl diane dans tous les groupes (profils cytogénétiques de bon
pronostic, de pronostic intermédialre’®u de mauvais pronostic y compris les monosomies 7).

Les analyses des sous-groupes classes d’age ont fait apparaitre une augmentation de la survie
globale médiane dans roupes (< 65 ans, > 65 ans et > 75 ans).

)
Le traitement par | itidine a été associé a un délai médian avant déces ou transformation en LAM
de 13,0 mois ¢ 76 mois chez les patients sous CCR, soit une amélioration de 5,4 mois avec une
valeur de p = 5 avec le test du log-rank stratifie.

symptonjes associés. Le traitement par 1’azacitidine a entrainé une réduction du besoin en transfusions
de plaGuettes et de globules rouges. Sur I’ensemble des patients du groupe sous azacitidine qui étaient
initialement dépendants des transfusions de globules rouges, 45,0 % sont devenus indépendants des
transfusions de globules rouges pendant la période de traitement, contre 11,4 % dans les groupes sous
CCR poolés (soit une différence statistiquement significative (p < 0,0001) de 33,6 % (IC
a95%:22,4 ; 44,6). Parmi les patients initialement dépendants des transfusions de globules rouges
devenus indépendants, la durée médiane de cette indépendance a été de 13 mois dans le groupe sous
azacitidine.

Le HQ}@ par I’azacitidine a également été associé a une réduction des cytopénies et des
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La réponse au traitement a été évaluée par 1’investigateur ou par le Comité de revue indépendant
(CRI). La réponse globale (rémission compléte [RC] + rémission partielle [RP]) déterminée par
I’investigateur a été de 29 % dans le groupe sous azacitidine et de 12 % dans les groupes sous CCR
poolés (p = 0,0001). La réponse globale (RC + RP) déterminée par le CRI dans 1’étude

AZA PH GL 2003 CL 001 a été de 7 % (12/179) dans le groupe sous azacitidine contre 1 % (2/179)
dans les groupes sous CCR poolés (p = 0,0113). Les différences entre les évaluations du CRI et de
I’investigateur s’expliquent par I'utilisation des critéres du groupe de travail international
(International Working Group, IWG), lesquels requiérent une amélioration des numérations sanguines
périphériques et le maintien de cette amélioration pendant au minimum 56 jours. Un bénéfice en
termes de survie a également été démontré chez les patients n’ayant pas obtenu de réponse
compléte/partielle suite au traitement par 1’azacitidine. Une amélioration hématologique (majeure ou
mineure) déterminée par le CRI a été obtenue chez 49 % des patients sous azacitidine contre 29 % des
patients dans les groupes sous CCR poolés (p < 0,0001). ‘

pourcentage de patients ayant bénéficié¢ d’une réponse cytogénétique majeure a été si ¢ dans le
groupe sous azacitidine et dans les groupes sous CCR poolés. Le taux de réponses #’ tiques
mineures a été supérieur de fagon statistiquement significative (p = 0,0015) dans le dxglipe sous
azacitidine (34 %) par rapport aux groupes sous CCR poolés (10 %).

Sur I’ensemble des patients présentant initialement une ou plusieurs anomalies cytogene%

Population de patients adultes agés de 65 ans et plus présentant une LA@veQ 30 % de blastes

medullaires
Les résultats présentés ci-dessous représentent la population en i ionide traiter évaluée dans
I’étude AZA-AML-001 (voir la rubrique 4.1 pour I’indication aQ ge

L’efficacité et la sécurité de I’azacitidine ont été étudiées ne étude de phase 3 internationale,
multicentrique, contrélée, ouverte, sur groupes parallelesefgz des patients ages de 65 ans et plus
présentant une LAM de novo ou secondaire récemme@agnostiquée avec > 30 % de blastes
médullaires selon la classification de I’OMS, qui t pas éligibles & une GCSH. L’azacitidine
plus BSC (n = 241) a été comparé aux CCR. Les consistaient en BSC seul (n = 45), cytarabine a
faible dose plus BSC (n = 158) ou chimiothéragie intensive standard avec cytarabine et anthracycline
plus BSC (n = 44). Le choix d’un des troix@ a été fait par le médecin pour chaque patient avant la
randomisation. Les patients ont recu le@{ réalablement sélectionné s’ils n’étaient pas randomisés
dans le bras de traitement par 1’az . Parmi les critéres d’inclusion, les patients devaient avoir
un indice de performance ECOG@ 2 et présenter des anomalies cytogénétiques de risque

intermédiaire ou défavorable. £ 8bjéctif principal de 1’étude était d’évaluer la durée de survie globale.
>
L’azacitidine a été adniin ar voie SC a la dose de 75 mg/m?/jour pendant 7 jours, suivis d’une

2 @ s (cycle de traitement de 28 jours), pendant un nombre médian de 6 cycles
patients du groupe BSC seul ont été traités pendant un nombre médian

: 1 a20), les patients du groupe cytarabine a faible dose pendant un nombre
médian de 4 (intervalle : 1 a 25) et les patients du groupe chimiothérapie intensive standard
pendant ombre médian de 2 cycles (intervalle : 1 a 3, cycle d’induction plus 1 ou 2 cycle(s) de

période de repos de
(intervalle : 1 a 28

LespCJnetres individuels initiaux étaient comparables entre les groupes sous azacitidine et sous
CCR. L'age médian des patients était de 75,0 ans (intervalle : 64 & 91 ans), 75,2 % étaient caucasiens
et 59,0 % étaient des hommes. Lors de I’inclusion, 60,7 % des patients présentaient une LAM sans
spécification particuliére, 32,4 % une LAM avec anomalies associées aux myélodysplasies, 4,1 % une
néoplasie myéloide secondaire a un traitement et 2,9 % une LAM avec anomalies cytogénétiques
récurrentes selon la classification de I’OMS.
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Dans l'analyse en ITT portant sur 488 patients (241 patients traités par 1’azacitidine et 247 patients
recevant un CCR), le traitement par 1’azacitidine a été associé a une durée de survie médiane

de 10,4 mois versus 6,5 mois chez les patients recevant un CCR, soit une différence de 3,8 mois, avec
une valeur de p = 0,1009 selon un test du log-rank stratifié (bilatéral). Le rapport de risque (RR) pour
I’effet du traitement a été de 0,85 (IC a 95 % = 0,69 ; 1,03). Les taux de survie a un an ont été

de 46,5 % chez les patients recevant 1’azacitidine versus 34,3 % chez les patients recevant un CCR.

10 | Traitement Azacitiding — — — CCR| = gensures|
%% Log-rank non stratifié p = 0,0829, log-rank stratifié p = 0,1009
Médiane de survie : azacitidine = 10,4 (8,0, 12,7), CCR = 6,5 (5,0, 8,6)
08 | Evénements N (%) : azacitidine = 193 (80,1), CCR =201 (81,4)
Censurés N (%) : azacitidine = 48 (19,9), CCR = 46 (18,6)RRnon stratifié =0,84 [IC 295 % ; 0,69 ;
o7 ] X 1,021, RR stratifié = 0,85 [IC 4 95 % : 0,69 ;— 1,03] '
!
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Le modele a risques proportionnels de Qusté pour les facteurs pronostiques initiaux prédéfinis a
montré un RR de 0,80 pour I’azaciti rsus CCR (IC a 95 % = 0,66 ; 0,99, p = 0,0355).

la puissance nécessaire pour déemontrer une différence
statistiquement significagiv a comparaison du groupe traité par 1’azacitidine aux groupes
recevant les CCR prés ionfés, la survie chez les patients traités par 1’azacitidine a été plus longue
comparé aux optiops @ ement CCR, BSC seul et cytarabine a faible dose plus BSC, et comparable
a celle observée d ras recevant la chimiothérapie intensive standard plus BSC.

De plus, bien que 1’étude n’ai

Dans tous Ies@roupes predefinis (Age [< 75 ans et > 75 ans], sexe, groupe ethnique, indice de
perform ECOG [0 ou 1 et 2], risque cytogénétique lors de I’inclusion [intermédiaire et

déf aa@ région géographique, classification OMS de la LAM [incluant LAM avec anomalies
ass% aux myélodysplasies], numération leucocytaire lors de I’inclusion [< 5 x 10%/L et

> 5 X T0°/L], taux de blastes médullaires lors de I'inclusion [< 50 % et > 50 %] et antécédents de
SMD), il a été observé une tendance & un bénéfice de SG en faveur de 1’azacitidine. Le RR pour la SG
a atteint la significativité statistique dans quelques sous-groupes prédéfinis, dont les patients ayant un
risque cytogénétique défavorable, les patients présentant une LAM avec anomalies associées aux
myélodysplasies, les patients agés de moins de 75 ans, les femmes et les patients blancs.
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Les réponses hématologique et cytogénétique ont été évaluées par les investigateurs et par le CRI avec
des résultats comparables. Le taux de réponse globale (rémission compléte [RC] + rémission compléte
avec récupération incomplete de la numération sanguine [RCi]) déterminé par le CRI a été de 27,8 %
dans le bras recevant I’azacitidine et de 25,1 % dans les bras sous CCR poolés (p = 0,5384). Chez les
patients ayant obtenu une RC ou une RCi, la durée de rémission médiane a été de 10,4 mois (IC
a95% =7,2; 15,2) chez les patients recevant 1’azacitidine et de 12,3 mois (ICa 95 % =9,0; 17,0)
chez les patients recevant un CCR. Un bénéfice en termes de survie a également été démontré pour
1’azacitidine par rapport aux CCR chez les patients qui n’avaient pas obtenu de réponse compléte.

Le traitement par 1’azacitidine a amélioré les numérations sanguines périphériques et a entrainé une
diminution du besoin de transfusions de globules rouges (GR) et de plaquettes. Un patient était
considéré comme dépendant des transfusions de globules rouges ou de plaquettes lors de 1’inclysion
s’il avait regu une ou plusieurs transfusions de GR ou de plaquettes au cours des 56 jours (8 se S)
précédant ou suivant la randomisation respectivement. Un patient était considéré comme in%t
des transfusions de GR ou de plaquettes pendant la période de traitement s’il n’avait pas \
transfusions de GR ou de plaquettes pendant 56 jours consécutifs au cours de la pério

notification. \

Chez les patients du bras sous azacitidine qui étaient initialement dépendants sfusions de
globules rouges, 38,5 % (IC a 95 % = 31,1 ; 46,2) sont devenus indépendant ransfusions de GR
pendant la période de traitement contre 27,6 % (IC 2 95 % = 20,9 ; 35,1 patients des groupes CCR

poolés.

Chez les patients qui étaient initialement dépendants des transfusi g&lobules rouges et qui sont
devenus indépendants des transfusions pendant la période de tr t la durée médiane
d’indépendance aux transfusions de GR a été de 13,9 mOIS ras sous azacitidine et n’a pas été
atteinte dans le bras CCR.

Chez les patients du bras sous azacitidine qui etaleﬁ& dants des transfusions de plaquettes lors de
Iinclusion, 40,6 % (IC & 95 % = 30,9 ; 50,8) son@« nus indépendants des transfusions pendant la
période de traitement contre 29,3 % (ICa 9 7; 40,4) des patients des groupes CCR poolés.

Chez les patients qui étaient initialement dé nts des transfusions de plaquettes et qui sont devenus
indépendants des transfusions pendant | iode de traitement, la durée médiane d’indépendance aux
transfusions de plaquettes a été de 10 js dans le bras sous azacitidine et de 19,2 mois dans le bras
CCR.

La qualité de vie liée a la sant
de vie de I’European Orgafiz
données de QdVLS on 8
Malgré des limites
présentent pas une
I’azacitidine.

LS) a été évaluée a I’aide du questionnaire de base sur la qualité
for Research and Treatment of Cancer (EORTC QLQ-C30). Les
analysées pour un sous-groupe de la population totale de 1’étude.
alyse, les données disponibles semblent indiquer que les patients ne
drioration significative de la qualité de vie pendant le traitement par

évalyer 18 pharmacocinétique, la pharmacodynamique, la sécurité et ’activité d’azacitidine avant une
GCSH chez des patients pédiatriques atteints d’un SMD ou d’une LMMJ avancé(e) nouvellement
diagnostiqué(e). L objectif principal de I’étude clinique était d’évaluer 1’effet d’azacitidine sur le taux
de réponse au Cycle 3, Jour 28.

Populatlwdlatrlque
L’éqj) -JMML-001 était une étude de phase Il, internationale, multicentrique, en ouvert, visant a

Les patients (SMD, n =10 ; LMMJ, n = 18, 3 mois a 15 ans ; 71 % de garcons) ont été traités par
I’azacitidine par voie intraveineuse a 75 mg/m2, quotidiennement les Jours 1 & 7 d’un cycle de 28 jours
pendant un minimum de 3 cycles et un maximum de 6 cycles.

L’inclusion dans le bras SMD de 1’étude a été arrétée apres 10 patients SMD en raison du manque
d’efficacité : aucune réponse confirmée n’a été rapportée pour ces 10 patients.
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Dans le bras LMMJ de 1’étude, 18 patients (13 avec la mutation somatique PTPN11, 3 avec NRAS

et 1 avec KRAS, et 1 diagnostic clinique de neurofibromatose de type 1 [NF-1]) ont été inclus. Seize
patients ont effectué 3 cycles de traitement et 5 ont terminé les 6 cycles. Un total de 11 patients LMMJ
a présenté une réponse clinique au Cycle 3, Jour 28, et parmi ces 11 sujets, 9 (50 %) avaient une
réponse clinique confirmée (3 sujets avec une RCc et 6 sujets avec une RPc). Parmi la cohorte de
patients LMMJ traités par I’azacitidine, 7 patients (43,8 %) ont montré une réponse plaquettaire
soutenue (numération > 100 x 10%L) et 7 patients (43,8 %) ont nécessité une transfusion a la GCSH.
La GCSH a pu étre effectuée chez 17 patients sur les 18.

En raison de sa conception (petit nombre de patients et différents facteurs de confusion), cette étude ne
permet pas de conclure si ’azacitidine avant la GCSH améliore la survie chez les patients LMMJ.

Voir la rubrique 4.8 pour des informations sur la sécurité. ‘@

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

N
Absorption @
Aprés administration sous-cutanée d’une dose unique de 75 mg/m?, ’azacitidine agté rapidement
absorbée, avec un pic de concentration plasmatique de 750 + 403 ng/mL attei éaprés
I’administration (premier prélevement effectué). La biodisponibilité absolue zacitidine
administrée par voie sous-cutanée par rapport a I’azacitidine administréepar vSie intraveineuse (doses
uniques de 75 mg/m?) a été d’approximativement 89 % d’aprés Iaire % courbe (ASC).

L’aire sous la courbe et la concentration plasmatique maximale e I’azacitidine administrée par
voie sous-cutanée ont été approximativement proportionnelles “intervalle de doses
de 25 & 100 mg/m?.

Distribution \
Suite a I’administration intraveineuse, le volume istribution moyen a été de 76 £ 26 L et la
clairance systémique de 147 £ 47 L/h. \

Biotransformation Q

D’apreés les données in vitro, le métab e*de 1’azacitidine ne semble pas étre médié par les
isoenzymes du cytochrome P450 s UDP-glucuronosyl-transférases (UGT), les
sulfotransférases (SULT) et les ghutathion transférases (GST).

L’azacitidine subit une hydfo spontanée et une désamination par la cytidine désaminase. Au
niveau des fractions hépa humaines S9, la formation des métabolites a été indépendante du
NADPH, ce qui in;plie les isoenzymes du cytochrome P450 ne contribuent pas au métabolisme
de I’azacitidine. U de in vitro de I’azacitidine sur des cultures d’hépatocytes humains indique
qu’a des concenfr: s de 1,0 uM a 100 uM (c.-a-d. jusqu’a 30 fois environ la concentration atteinte
en pratique chRidue), ’azacitidine n’a pas d’effet inducteur sur les CYP 1A2, 2C19, 3A4 ou 3A5. Lors
d’études yasant d évaluer 1’inhibition d’une série d’isoenzymes du cytochrome

P45 A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 et 3A4), I’azacitidine a des concentrations allant
jus@o uM n’a pas eu d’effet inhibiteur. Il est donc improbable que 1’azacitidine entraine une
inducti®n ou une inhibition des isoenzymes CYP aux concentrations plasmatiques atteintes en pratique
clinique.

Elimination

L’azacitidine est rapidement éliminée du plasma, avec une demi-vie d’élimination (t.,) moyenne, aprés
administration sous-cutanée, de 41 + 8 minutes. Aucune accumulation n’est observée aprés
’administration sous-cutanée de 75 mg/m? d’azacitidine une fois par jour pendant 7 jours.
L’¢élimination de 1’azacitidine et/ou de ses métabolites se fait principalement par excrétion urinaire.
Aprés administration intraveineuse et sous-cutanée de *C-azacitidine, respectivement 85 % et 50 % de
la radioactivité administrée ont été retrouvés dans les urines contre < 1 % dans les selles.
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Populations particuliéres
Les effets de I’insuffisance hépatique (voir rubrique 4.2), du sexe, de I’4ge ou des origines ethniques
sur les propriétés pharmacocinétiques de 1’azacitidine n’ont pas été formellement étudiés.

Population pédiatrique

Dans I’étude AZA-JMML-001, I’analyse pharmacocinétique a été réalisée le Jour 7 du Cycle 1 auprés
de 10 patients pédiatriques SMD et 18 patients LMMJ (voir rubrique 5.1). L’age médian (intervalle)
des patients SMD était de 13,3 ans (1,9-15) et de 2,1 ans (0,2-6,9) pour les patients LMMJ.

Aprés administration intraveineuse d’une dose de 75 mg/m?, 1’azacitidine atteint rapidement la Cmax €n
0,083 heure, tant dans la population SMD que LMMJ. Les moyennes géométriques de la Crax étaient
de 1 797,5 et de 1 066,3 ng/mL, et les moyennes géométriques de I’ASCo., étaient

de 606,9 et 240,2 ng.h/mL, pour les patients SMD et LMMJ, respectivement. Les moyennes '
géométriques du volume de distribution des sujets SMD et LMMJ étaient de 103,9 et 61, 1 L
respectivement. 1l est apparu que I’exposition plasmatique totale du 1’azacitidine était sup chez
les sujets SMD ; toutefois, une variabilité inter-patient modérée a élevée a été observée @ur
I’ASC que pour la Crax. 6

Les moyennes géométriques de ti, étaient de 0,4 et de 0,3 heure, et les moyen metrlques de la
clairance étaient de 166,4 et de 148,3 L/h pour SMD et LMMJ, respectivem

Les données pharmacocinétiques de I’étude AZA-JMML-001 ont été @blées et comparées aux
données pharmacocinétiques de 6 sujets adultes SMD ayant regu 2 d’azacitidine par voie
intraveineuse de 1I’étude AZA-2002-BA-002. La Cmax et I’ASCy nne étaient similaires entre les
patients adultes et les patients pédiatriques aprés administration veineuse (2 750 ng/mL comparé
a2 841 ng/mL et 1 025 ng.h/mL comparé a 882,1 ng.h/m %ec ement).

Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale n’a pas d’effet majeur sur | rametres d’exposition pharmacocinétique de
I’azacitidine apres administration sous-cutan 0Ses unlques et repetees Apres administration
&s

sous-cutanée d’une dose unique de 75 mg valeurs d’exposition moyennes (ASC et Cmax) Chez
les patients présentant une insuffisance re%egere modérée et séveére étaient augmentées de
respectivement 11 a21 %, 15427 % e 6 % par rapport aux sujets ayant une fonction rénale
normale. Cependant, I’exposition étdi s le méme intervalle général d’expositions que celles qui
sont observées chez les sujets a e fonction rénale normale. Chez les patients présentant une
insuffisance rénale, I’azacitidi t étre administrée sans ajustement posologique initial, sous
réserve que ces patients goi€nt eillés afin de détecter toute toxicité car I’azacitidine et/ou ses
métabolites sont excré palement par les reins.

Caractéristiques p‘ cogénomiques

Les effets des hismes connus de la cytidine désaminase sur le métabolisme de 1’azacitidine
n’ont pas été fermellement étudiés.

es de securité préclinique

L’aza€ftidine induit des mutations génétiques et des aberrations chromosomiques dans les systémes
cellulaires de bactéries et de mammiféres in vitro. La carcinogénicité de I’azacitidine a été évaluée
chez la souris et le rat. L azacitidine a induit des tumeurs dans le systeme hématopoiétique des souris
femelles, lorsqu’elle a été¢ administrée par voie intrapéritonéale 3 fois par semaine

pendant 52 semaines. Une augmentation de I’incidence des tumeurs du systéme lymphoréticulaire, des
poumons, des glandes mammaires et de la peau a été observée chez les souris traitées par 1’azacitidine
administrée par voie intrapéritonéale pendant 50 semaines. Une étude du potentiel tumorigene chez le
rat a fait apparaitre une augmentation de I’incidence des tumeurs testiculaires.

Les études d’embryotoxicité précoce chez la souris ont révélé une fréquence de 44 % de déceés

embryonnaires intra-utérins (résorption accrue) suite a une injection unique d’azacitidine par voie
intrapéritonéale en cours d’organogenése. Des anomalies du développement cérébral ont été détectées
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chez la souris sous azacitidine pendant ou avant la soudure de la vodte palatine. Chez le rat,
I’azacitidine n’a provoqué aucun effet indésirable lorsqu’elle était administrée avant I’implantation
mais elle s’est révélée clairement embryotoxique lorsqu’elle était administrée pendant 1’organogenése.
Les anomalies feetales survenues en cours d’organogenése chez le rat ont été notamment : anomalies
du SNC (exencéphalie/encéphalocele), anomalies des membres (micromélie, pied bot, syndactylie,
oligodactylie) et autres (microphtalmie, micrognathie, laparoschisis, cedéme et anomalies costales).

L’administration d’azacitidine chez la souris male avant I’accouplement avec une femelle non traitée a
entrainé une réduction de la fertilité et des pertes dans la descendance lors du développement
embryonnaire et post-natal ultérieur. Le traitement des rats méles a engendré une réduction de la
masse testiculaire et des épididymes, une diminution de la numération des spermatozoides, une
réduction des taux de grossesse, une augmentation du nombre d’embryons anormaux et des pertes
embryonnaires accrues chez les femelles fécondées (voir rubrique 4.4). ‘@

&

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES K

6.1 Liste des excipients 0’\0

Mannitol (E421) @»
6.2 Incompatibilités Q%

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicarw\ exception de ceux mentionnés

dans la rubrique 6.6. \

6.3 Durée de conservation
8\

Flacon de poudre non ouvert : Q

4 ans \

Apreés reconstitution : Q

Lorsque Azacitidine Celgene est recon n utilisant de 1’eau pour préparations injectables qui n’a
pas été réfrigérée, la durée de stabili ique et physique démontrée a I'utilisation pour le
médicament reconstitué est de 4 tes a 25 °C et de 8 heures entre 2 °C et 8 °C.

La durée de conservation d cament reconstitué peut étre prolongée en utilisant de 1’eau pour
préparations injectable&é& érée (2 °C a 8 °C) pour la reconstitution. Lorsque Azacitidine Celgene
est reconstitué en ytili ¢ I’eau pour préparations injectables réfrigérée (2 °C a 8 °C), la durée de
stabilité chimique sique démontrée a ’utilisation pour le médicament reconstitué est

de 22 heures e et8 °C.

D’un poiptgde viie microbiologique, le produit reconstitué doit étre utilisé immediatement. Dans le cas
conprat e@iurée et les conditions de conservation du médicament reconstitué avant administration
rel@e la responsabilité de I’utilisateur, mais ne doivent en aucun cas dépasser 8 heures

entre 2°°C et 8 °C en cas de reconstitution avec de 1’eau pour préparations injectables non réfrigérée
ou 22 heures en cas de reconstitution avec de 1’eau pour préparations injectables réfrigérée
(2°Cas8°C).

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Flacons non ouverts
Ce médicament ne nécessite pas de précautions particuliéres de conservation.

Suspension reconstituée
Pour les conditions de conservation du médicament aprés reconstitution, voir la rubrique 6.3.
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6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Flacon incolore en verre de type | fermé hermétiquement par un bouchon en élastomere de butyle et
une capsule en aluminium avec un bouton en plastique polypropyléne contenant 100 mg d’azacitidine.

Présentation : 1 flacon
6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Recommandations pour une manipulation en toute sécurité

Azacitidine Celgene est un médicament cytotoxique et, comme pour toute autre substance
potentiellement toxique, la manipulation et la préparation de la suspension d’azacitidine doivent étre
réalisées avec précaution. Les procédures appropriées de manipulation et d’élimination applica

aux médicaments anticancéreux doivent étre respectées.

Si I’azacitidine reconstituée entre en contact avec la peau, rincer immédiatement et abon t avec
de I’eau et du savon. Si elle entre en contact avec les muqueuses, rincer abondamment f I’eau.
Procédure de reconstitution \

conservation du médicament reconstitué peut étre prolongée en utilisant de 1 our préparations
injectables réfrigérée (2 °C a 8 °C) pour la reconstitution. Des informatigas suffa conservation du

médicament reconstitué figurent ci-dessous. 0

1. Reéunir les éléments suivants :
Flacon(s) d’azacitidine ; flacon(s) d’eau pour prépargtgon ctables ; gants chirurgicaux non

Azacitidine Celgene doit étre reconstitué avec de 1’eau pour préparations injecz esPLa durée de

stériles ; lingettes désinfectantes ; seringue(s) pour on 8e 5 mL avec aiguille(s).
2. Aspirer 4 mL d’eau pour préparations injectable a seringue, en veillant a expulser toute

bulle d’air présente dans la seringue. 8§
3. Introduire 1’aiguille de la seringue contena s 4'mL d’eau pour préparations injectables dans
le bouchon en élastomére du flacon d’azacibidinie et injecter 1’eau pour préparations injectables

dans le flacon.

4, Retirer la seringue et 1’aiguille, agi@oureusement le flacon jusqu’a obtenir une suspension
trouble uniforme. Aprés reconsti , chaque mL de suspension contient 25 mg d’azacitidine
(100 mg/4 mL). Le produit r ftué se présente sous la forme d’une suspension trouble
homogene dépourvue d’a érats. Jeter la suspension si elle contient de grosses particules ou
des agglomérats. Ne pa la suspension aprés reconstitution car cela pourrait éliminer la
substance active. Tenfr cOmpte du fait que certains adaptateurs, dispositifs sans aiguille de type
spikes et system s sont equipeés de filtres ; ces dispositifs ou systemes ne doivent donc
pas étre utilisés po administration du médicament reconstitué.

5. Nettoyer le s du bouchon et introduire une nouvelle seringue avec aiguille dans le flacon.

con et s’assurer que 1’extrémité de 1’aiguille se situe en dessous de la surface du

' r le piston afin d’aspirer le volume de médicament correspondant a la dose

ap riee, en veillant a expulser toute bulle d’air présente dans la seringue. Retirer la seringue

guille du flacon et jeter ’aiguille.
6. @er solidement une aiguille pour injection sous-cutanée neuve (calibre 25 recommandé) sur la
ringue. Afin de réduire I’incidence des réactions locales au site d’injection, I’aiguille ne doit
pas étre purgée avant I’injection.
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7. Lorsque plus d’un flacon est nécessaire, réitérer les étapes ci-dessus pour achever la préparation
de la suspension. Si la dose requiert plus d’un flacon, elle doit étre répartie de fagon égale, par
exemple, pour une dose de 150 mg = 6 mL, 2 seringues de 3 mL chacune. Une petite quantité de
suspension peut rester dans le flacon et 1’aiguille et il peut ne pas étre possible d’aspirer la
totalité de la suspension du flacon.

8. Le contenu de la seringue doit étre remis en suspension immédiatement avant I’administration.
La seringue contenant la suspension reconstituée doit étre laissée a température ambiante
pendant 30 minutes au maximum avant I’administration jusqu’a ce qu’elle atteigne une
température d’environ 20 °C a 25 °C. Si ce délai de 30 minutes est dépassé, la suspension doit
étre éliminée de facon appropriée et une nouvelle dose doit étre préparée. Pour remettre le
produit en suspension, faire rouler la seringue vigoureusement entre les paumes de la main
jusqu’a obtenir une suspension trouble uniforme. Jeter la suspension si elle contient de grosses
particules ou des agglomérats. ‘@

. ;- cy 2 *
Conservation du médicament reconstitue \
Pour les conditions de conservation du médicament aprés reconstitution, voir la rubrit@%&

Calcul d’une dose spécifique 0\,

La dose totale basée sur la surface corporelle peut étre calculée ainsi : E

Le tableau suivant est proposé uniquement a titre d’exemple pour @ comment calculer une dose
d’azacitidine spécifique pour une surface corporelle moyenne d .

Dose totale (mg) = dose (mg/m?) x surface corporelle (m?2)

Dose en mg/m? Dose totale basée sur lacons Volume total de
(% de la dose initiale | une surface corporelle suspension reconstituée
recommandée) de 1,8 m? N requis
75 mg/m? (100 %) 135 mg R flacons 54 mL
37,5 mg/m? (50 %) 67,5 mg flacon 2,7 mL
25 mg/m? (33 %) 45 mg ,:\\, 1 flacon 1,8 mL
Mode d’administration @
Une fois reconstitué, Azacitidine doit étre injecté par voie sous-cutanée (introduire 1’aiguille
avec un angle de 45a90°) a I’aj e aiguille de calibre 25 dans le haut du bras, la cuisse ou
I’abdomen.
>

Les doses supérieures oivent étre injectées dans deux sites différents.

)
Les sites d’inj ectio@vent étre alternés. Chaque nouvelle injection doit étre pratiquée a au
moins 2,5 cm ance du site précédent et en aucun cas sur une zone sensible, présentant une

ecchymose, uRg réugeur ou une induration.

TOLCé)z’nent non utilisé ou déchet doit &tre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Pays-Bas
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8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/19/1382/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiere autorisation :
Date du dernier renouvellement :

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE ‘@

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’A’@

européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu
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ANNEXE I1 9
A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(%'L LIBERATION DES LOTS

B. CONDITIONS OU RESTRIGY E DELIVRANCE ET

D’UTILISATION

C. AUTRES CONDITIO OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MA -

D. CONDITION STRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE
ET EFFICA MEDICAMENT

QS
&
Q@

23



A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse des fabricants responsables de la libération des lots

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht
Pays-Bas

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION
Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir annexe | : Résumé des Caractéristi@du

Produit, rubrique 4.2). 6

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION SE SUR

LE MARCHE 0

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques act e sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pou (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE e tuallsatlons publiées sur le
portail web européen des médicaments. Q

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS ENV@’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT Q

o Plan de gestion des risques (PGR)

arché réalise les activités de pharmacovigilance et
adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation
actualisations ultérieures adoptées du PGR.

Le titulaire de ’autorisation de mise s
interventions requises décrites da
de mise sur le marché, ainsi qu

De plus, un PGR actualisé doitgetre soumis :

o a la demande de %nce européenne des médicaments ;

o des lors que e de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles j ations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lors&étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.

Q@
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE D’EMBALLAGE EXTERIEUR

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Azacitidine Celgene 25 mg/mL poudre pour suspension injectable
Azacitidine

L)
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ‘Q )

O

Chaque flacon contient 100 mg d’azacitidine. Aprés reconstitution, chaque mL de SUSPEK

contient 25 mg d’azacitidine. @

\
3.  LISTE DES EXCIPIENTS N

Contient également du mannitol. 0%

‘ 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q

A J

Poudre pour suspension injectable. %
<

1 flacon — 100 mg

‘ 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINIS@ZION
-

Lire la notice avant utilisation.
Flacon a usage unique. Agiter vig@«ement la suspension avant administration.

Voie sous-cutanée. @
X©
« &

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEH DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

\
Tenir hors de&et de la portée des enfants.
, -z -
7 E(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

LAY
4
Cytotoxique

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

Se reporter a la notice pour la durée de conservation du médicament reconstitué.
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE U
%

Celgene Europe B.V. .
Winthontlaan 6 N K\
3526 KV Utrecht O
Pays-Bas 0’\'

12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARC;HE®!

4
EU/1/19/1382/001 \

13. NUMERO DU LOT P

Lot \ Q\o

g

14. CONDITIONS DE PRESCRIPT@T DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription

| 15. INDICATIONS p’W@ATION

\\J

4
| 16. INFORMA] EN BRAILLE

Justification @pas inclure I’information en Braille acceptée.

%,

1 S QENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Code-barres 2D portant I'identifiant unique inclus.

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN:
NN:
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

ETIQUETTE DU FLACON

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Azacitidine Celgene 25 mg/mL poudre pour suspension injectable
Azacitidine
Voie sous-cutanée

2. MODE D’ADMINISTRATION .. Cn
(N
Lire la notice avant utilisation. @
= \v
3. DATE DE PEREMPTION (O
| Y 4

EXP \0%

4. NUMERO DU LOT \'Q
Lot 6%

5. CONTENU EN POIDS, VOLUME QIYI'E

100 mg @Q

| 6. AUTRE ®§‘\

Cytotoxique 6\()
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Notice : Information de ’utilisateur

Azacitidine Celgene 25 mg/mL poudre pour suspension injectable
Azacitidine

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien ou votre
infirmier/ere.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien
ou votre infirmier/ere. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné
dans cette notice. Voir rubrique 4. @

Que contient cette notice ? M 6
Qu’est-ce que Azacitidine Celgene et dans quels cas est-il utilisé K
Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Azacitidine Celge O
Comment utiliser Azacitidine Celgene K

Quels sont les effets indésirables éventuels ? 0

Comment conserver Azacitidine Celgene @»

Contenu de I’emballage et autres informations

SoakwhE

1. Qu’est-ce que AZACITIDINE CELGENE et dans qu est-il utilisé

Qu’est-ce que AZACITIDINE CELGENE
Azacitidine Celgene est un agent anticancéreux qui ap @ a un groupe de médicaments appelés
« antimétabolites ». Azacitidine Celgene contient las nce active « azacitidine ».

Dans quel cas Azacitidine Celgene est-il utilisé

Azacitidine Celgene est utilisé chez les adu %sqyi ne peuvent pas recevoir une greffe de cellules
souches afin de traiter :

o les syndromes myélodysplasiqu D) de risque élevé ;

o la leucémie myélomonocytai nigue (LMMC) ;

o la leucémie aigué myélo e (LAM).

Ces maladies touchent la

normales. 6\

)
Comment agit Az@dine Celgene
Azacitidine Cel@ene agit en empéchant les cellules cancéreuses de se développer. L’azacitidine
pénétre dans ériel génétique présent dans les cellules (acide ribonucléique [ARN] et acide

désox ri@mléique [ADN]). On suppose qu’elle agit en modifiant la fagon dont les cellules activent
sact
rrige

sseuse et peuvent altérer la production de cellules sanguines

et t les génes et en interférant avec la synthése d’ARN et d”’ADN. On pense que ces actions
co les problémes de croissance et de maturation des jeunes cellules sanguines dans la moelle
osseuse qui sont responsables des syndromes myélodysplasiques et tuent les cellules cancéreuses dans
les leucémies.

Pour toutes questions sur la fagon dont Azacitidine Celgene agit ou la raison pour laquelle ce
médicament vous a été prescrit, adressez-vous a votre médecin ou infirmier/ére.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Azacitidine Celgene

N’utilisez jamais Azacitidine Celgene

o si vous €tes allergique a I’azacitidine ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicament mentionnés dans la rubrique 6 ;
. si vous souffrez d’un cancer du foie a un stade avancé ;
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. si vous allaitez.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin, pharmacien ou infirmier/ére avant d’utiliser Azacitidine Celgene :

o si vous avez un nombre réduit de plagquettes sanguines, de globules rouges ou de globules
blancs ;

) si vous avez une maladie des reins ;

) si vous avez une maladie du foie ;

) si vous avez eu dans le passé une affection cardiaque ou une crise cardiaque ou si vous avez des
antécédents de maladie pulmonaire.

Analyses de sang ‘
Vous ferez des analyses sanguines avant de commencer le traitement par Azacitidine Celgene
début de chaque période de traitement (appelée « cycle »). Elles visent a verifier que vos gel
sanguines sont en nombre suffisant et que votre foie et vos reins fonctionnent correcteme&\

Enfants et adolescents &
L’utilisation de Azacitidine Celgene chez les enfants et adolescents de moins de@ n’est pas

recommandée. @

Autres médicaments et Azacitidine Celgene

Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemme iS OuU pourriez prendre tout
autre médicament. Azacitidine Celgene peut interférer avec l’acti(\ rtains autres médicaments.
Inversement, certains autres médicaments peuvent interférer av ion de Azacitidine Celgene.

Grossesse, allaitement et fertilité é\'

Grossesse \

Vous ne devez pas utiliser Azacitidine Celgene p@gnt la grossesse car il pourrait étre nocif pour
votre enfant.

Vous devez utiliser une méthode de contra 55“] efficace pendant le traitement par Azacitidine
Celgene et jusqu’a 3 mois apres Iarrét ittment. Prévenez immeédiatement votre médecin si vous
devenez enceinte pendant le traiteme t@Azacitidine Celgene.

Si vous étes enceinte ou que v laitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre m& u pharmacien avant de prendre ce médicament.

>
Allaitement
Vous ne devez past endant le traitement par Azacitidine Celgene. On ne sait pas si ce
médicament pas le lait maternel.
Fertilité

Les hom@ne doivent pas concevoir d’enfant pendant le traitement par Azacitidine Celgene. Vous
t une méthode de contraception efficace pendant le traitement par ce médicament et

dey,
jus@ mois aprés I’arrét du traitement.

Si vous souhaitez conserver un échantillon de votre sperme avant de recevoir ce traitement, parlez-en a
votre médecin.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Ne conduisez pas de véhicules et n’utilisez pas d’outils ou de machines si vous présentez des effets
indésirables tels que la fatigue.
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3. Comment utiliser Azacitidine Celgene

Avant I’administration de Azacitidine Celgene, votre médecin vous donnera un autre médicament pour
vous éviter les nausées et les vomissements au début de chaque cycle de traitement.

o La dose recommandée est de 75 mg par m2 de surface corporelle. Votre médecin déterminera
votre dose de médicament en fonction de votre état général, de votre taille et de votre poids.
Votre médecin surveillera 1’évolution de votre état et pourra modifier la dose si nécessaire.

o Azacitidine Celgene est administré chaque jour pendant une semaine, suivie d’une période de
repos de 3 semaines. Ce « cycle de traitement » sera répété toutes les 4 semaines. En général, au
moins 6 cycles de traitement vous seront administrés.

Ce médicament vous sera administré en injection sous-cutanée (sous la peau) par un médecin o e)
infirmier/ére. 1l pourra étre injecté sous la peau de votre cuisse, de votre ventre ou dans Ie’h
votre bras.

Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus @‘nations a
votre médecin, a votre pharmacien ou a votre infirmier/ere. 0

(o

4, Quiels sont les effets indésirables éventuels ? 6

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer de@hdésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Prévenez immédiatement votre médecin si vous remar, &J’un des effets indésirables suivants :

) Somnolence, tremblements, ictére (« jaunisse %Ionnements abdominaux et tendance
aux ecchymoses (« bleus »). Ils peuvent étr&d@mpt()mes d’insuffisance hépatique pouvant
mettre en jeu la vie du patient.

. Gonflement des jambes et des pieds OlQrs dans le dos, diminution du volume des
urines, soif excessive, pouls rapide ’%qdissements et nausées, vomissements ou
diminution de ’appétit, et sens @e confusion, agitation ou fatigue. Ils peuvent étre des
symptomes d’insuffisance rénal vant mettre en jeu la vie du patient.

. Fiévre. Cela pourrait étre d nfection résultant du nombre réduit de globules blancs, qui
peut mettre en jeu la vie

. Douleur dans la poitri

essoufflement, pouvant s’accompagner de fiévre. Cela peut étre
dd a une infectionede§ palimons appelée « pneumonie » qui peut mettre en jeu la vie du patient.

. Saignements. P le, un saignement dans le crane ou une présence de sang dans les selles
due a un saig dans I’estomac ou les intestins. Cela peut &tre des symptémes d’un taux
faible de pla es dans le sang.

. Difficu espirer, gonflement des levres, démangeaisons ou éruption cutanée. Cela peut
étre di réaction allergique (hypersensibilité).

Le rz'ffets indésirables sont :

Effets indésirables trés fréquents (pouvant affecter plus de 1 patient sur 10)

o Nombre réduit de globules rouges (anémie). Vous pouvez vous sentir fatigué et pale.

o Nombre réduit de globules blancs, qui peut s’accompagner de fiévre. Vous présentez également
un risque accru d’infections.

o Nombre réduit de plaquettes sanguines (thrombocytopénie). Vous étes plus facilement sujet aux

saignements et ecchymoses.

Constipation, diarrhée, nausées, vomissements.

Pneumonie.

Douleur dans la poitrine, essoufflement.

Fatigue.

Réaction au site d’injection, avec notamment une rougeur, une douleur ou une réaction cutanée.
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Perte d’appétit.

Douleurs articulaires.

Ecchymose (bleu).

Eruption cutanée.

Points rouges ou violets sous la peau.
Maux de ventre (douleur abdominale).
Démangeaisons.

Fievre.

Douleurs dans le nez et la gorge.
Etourdissements.

Maux de téte.

Troubles du sommeil (insomnie). !
Saignements de nez (épistaxis). @
Douleurs musculaires. ¢ 6

Faiblesse (asthénie). é\
Perte de poids. \

Faible taux de potassium dans le sang.

Effets indésirables fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 patient sur 10) @»

Saignement a I’intérieur de la téte.

Infection du sang provoquée par une bactérie (septicémie). Cel tre d0 au nombre réduit
de globules blancs dans votre sang. \d

Moelle osseuse défaillante. Cela peut entrainer une dimi u nombre de globules rouges et
blancs et de plaquettes.

Type d’anémie avec une diminution du nombre de%&ks rouges, de globules blancs et de

plaguettes.

Infection urinaire. \ @

Infection virale responsable de boutons de@e (herpés).

Saignement des gencives, saignementdans [“estomac ou les intestins, saignement au niveau du
rectum dd aux hémorroides (hémorragie hémorroidaire), saignement dans les yeux, saignement
sous la peau ou dans la peau (héﬁg

Présence de sang dans les uri

Aphtes dans la bouche ou
Altérations de la peau ayfiveau du site d’injection. Il peut s’agir d’un gonflement, d’une masse
dure, d’un bleu, d;u ment dans la peau (hématome), d’une éruption cutanée, de

démangeaisons e hangement de couleur de la peau.
Rougeur dela p
Infection de ad (cellulite).

ngue.

Infection et de la gorge, ou maux de gorge.
Doule dcoulement dans le nez ou les sinus (sinusite).
Pression drtérielle élevée ou basse (hypertension ou hypotension).

flement pendant 1’effort.
Dgauleur dans la gorge et le larynx.

ndigestion.

Léthargie.
Sensation de malaise général.
Anxiété.
Confusion.

Perte de cheveux.
Insuffisance rénale.
Déshydratation.
Dépots blanchatres sur la langue, 1’intérieur des joues et parfois le palais, les gencives et les
amygdales (mycose buccale).
Evanouissement.
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o Chute de la pression artérielle provoquant des vertiges lors du passage en position debout ou
assise (hypotension orthostatique).

) Envie de dormir (somnolence).

o Saignement causé par le cathéter.

Maladie touchant I’intestin pouvant provoquer une fiévre, des vomissements et des douleurs

abdominales (diverticulite).

Présence de liquide autour des poumons (épanchement pleural).

Tremblements (frissons).

Spasmes musculaires.

Eruption de plaques en relief sur la peau accompagnées de démangeaisons (urticaire).

Accumulation de liquide autour du cceur (épanchement péricardique).

Effets indésirables peu fréquents (pouvant affecter jusqu’a 1 patient sur 100) @
Réaction allergique (hypersensibilité). . 6

Tremblements. K\

Insuffisance hépatique.

Grandes plaques violacées surélevées douloureuses sur la peau accompagné evre.

Ulcérations cutanées douloureuses (pyoderma gangrenosum).

Inflammation de la membrane enveloppant le cceur (péricardite). @.

Effets indésirables rares (pouvant affecter jusqu’a 1 patient sur 1 00 6

o Syndrome de lyse tumorale — Des complications métabol peuvent survenir pendant le
traitement du cancer et méme parfois sans traiteme complications sont causées par les
substances libérées par les cellules cancéreuses dé s. Elles peuvent inclure : des
modifications du bilan sanguin ; des taux éléwésdefpotassium, de phosphore, d’acide urique et
de faibles taux de calcium entrainant des ifications de la fonction rénale et du rythme
cardiaque, des convulsions et dans cer%@s le décés.

o Toux seche. \
o Gonflement indolore de 1’extrémité des doigts (hippocrati@v 1gital).
I

Fréquence indéterminée (ne peut étre es sur la base des données disponibles)
o Infection des couches profondes eau qui s’étend rapidement en provoquant une
destruction de la peau et des.isSus, susceptible d’engager le pronostic vital (fasciite nécrosante).

Déclaration des effets secon

Si vous ressentez un quelcanque™effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien ou a
votre infirmier/ére. Ce ique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Vous pouvez.g ent déclarer les effets indésirables directement via le systeme national de
déclaration décrit nexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir
davantage d’i 1ons sur la sécurité du médicament.

5. (@ﬂent conserver Azacitidine Celgene
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apres la date de péremption indiquée sur I’étiquette du flacon et la boite.
La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/ere se chargera de conserver Azacitidine Celgene.
Ils s’occuperont également de préparer et d’éliminer de fagon appropriée le reste de Azacitidine
Celgene inutilisé.

Flacons non ouverts : ce médicament ne nécessite pas de précautions particulieres de conservation.

Utilisation immédiate
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Une fois reconstituée, la solution doit étre administrée dans les 45 minutes.

Utilisation ultérieure

Si la suspension de Azacitidine Celgene est reconstituée avec de 1’eau pour préparations injectables
qui n’a pas été réfrigérée, la suspension doit étre placée immédiatement au réfrigérateur (entre 2 °C
et 8 °C) aprés reconstitution et y étre conservée pendant 8 heures au maximum.

Si la suspension de Azacitidine Celgene est reconstituée avec de I’eau pour préparations injectables
réfrigérée (2 °C a 8 °C), la suspension doit étre placée immédiatement au réfrigérateur (entre 2 °C
et 8 °C) aprés reconstitution et y &tre conservée pendant 22 heures au maximum.

Avant ’administration, la suspension doit atteindre la température ambiante (20 °C-25 °C)
pendant 30 minutes.

Si la suspension contient de grosses particules, elle ne doit pas étre utilisée. 66

N
o

6. Contenu de I’emballage et autres informations \

Ce que contient Azacitidine Celgene

o La substance active est 1’azacitidine. Un flacon contient 100 mg d’aza@ne. Apres
reconstitution avec 4 mL d’eau pour préparations injectables, la syspension reconstituée
contient 25 mg/mL d’azacitidine. %

o L’autre composant est le mannitol (E421).

Comment se présente Azacitidine Celgene et contenu d age extérieur

Azacitidine Celgene est une poudre pour suspension inje e couleur blanche contenue dans un
flacon en verre contenant 100 mg d’azacitidine. Chaq contient un flacon de Azacitidine
Celgene.

Titulaire de ’Autorisation de mise sur le rt@
Celgene Europe B.V. |§<'
Winthontlaan 6 N Q

3526 KV Utrecht

Pays-Bas @

Fabricant
Celgene Distribution B.V.

Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht ¢

Pays-Bas @

La dern%date a laquelle cette notice a été révisée est :

DesNpfopmations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

europeenne des médicaments http://www.ema.europa.eu. Il existe aussi des liens vers d’autres sites
concernant les maladies rares et leur traitement.
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de la santé :

Recommandations pour une manipulation en toute securité

Azacitidine Celgene est un médicament cytotoxique et, comme pour toute autre substance
potentiellement toxique, la manipulation et la préparation de la suspension d’azacitidine doivent étre
réalisées avec précaution. Les procédures appropriées de manipulation et d’élimination applicables
aux médicaments anticancéreux doivent étre respectées.

Si I’azacitidine reconstituée entre en contact avec la peau, rincer immédiatement et abondamment avec
de I’eau et du savon. Si elle entre en contact avec les muqueuses, rincer abondamment avec de 1’eau.

Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments a I’exception de ceux mentionnés
ci-dessous (voir « Procédure de reconstitution »). @

Procédure de reconstitution ’@
r

Azacitidine Celgene doit étre reconstitué avec de I’eau pour préparations injectables. de
conservation du médicament reconstitué peut étre prolongée en utilisant de 1’eau p arations
injectables réfrigérée (2 °C a 8 °C) pour la reconstitution. Des informations sur la vation du
médicament reconstitué figurent ci-dessous. @.6

%; gants chirurgicaux non
L avec aiguille(s).
e, en veillant a expulser toute

1)  Réunir les éléments suivants :

Flacon(s) d’azacitidine ; flacon(s) d’eau pour préparations injec
stériles ; lingettes désinfectantes ; seringue(s) pour injectio

2)  Aspirer 4 mL d’eau pour préparations injectables dans la
bulle d’air présente dans la seringue.

3)  Introduire I’aiguille de la seringue contenant les 4 ‘eau pour préparations injectables dans
le bouchon en ¢lastomeére du flacon d’azacitidine etsifijecter 1’eau pour préparations injectables
dans le flacon. LN

4)  Retirer la seringue et I’aiguille, agiter vigoyreysement le flacon jusqu’a obtenir une suspension
trouble uniforme. Aprés reconstitution, chague 'mL de suspension contient 25 mg d’azacitidine
(100 mg/4 mL). Le produit reconstitug résente sous la forme d’une suspension trouble
homogéne dépourvue d’aggloméra r la suspension si elle contient de grosses particules ou
des agglomérats. Ne pas filtrer | G”_x pension apres reconstitution car cela pourrait éliminer la
substance actlve Tenir compicd MfAit que certains adaptateurs, dispositifs sans aiguille de type

sgntequipés de filtres ; ces dispositifs ou systemes ne doivent donc
tration du médicament reconstitué.

5)  Nettoyer le dessus d on en élastomere et introduire une nouvelle seringue avec aiguille

a0 le flacon et s’assurer que I’extrémité de 1’aiguille se situe en dessous

de la surfacg du '@ ide. Tirer le piston afin d’aspirer le volume de médicament correspondant a

la dose apprdprige, en veillant a expulser toute bulle d’air présente dans la seringue. Retirer la

seringu guille du flacon et jeter 1’aiguille.
6) Fixer s@lidement une aiguille pour injection sous-cutanée neuve (calibre 25 recommandé) sur la

segjague. Afin de réduire I’incidence des réactions locales au site d’injection, 1’aiguille ne doit

al purgée avant ’injection
7) Q?sque plus d’un flacon est nécessaire, réitérer les étapes ci-dessus pour achever la préparation
la suspension. Si la dose requiert plus d’un flacon, elle doit étre répartie de fagcon égale, par

exemple, pour une dose de 150 mg = 6 mL, 2 seringues de 3 mL chacune. Une petite quantité de
suspension peut rester dans le flacon et 1’aiguille et il peut ne pas étre possible d’aspirer la
totalité de la suspension du flacon.

8)  Le contenu de la seringue doit étre remis en suspension immédiatement avant 1’administration.
Au moment de I’injection, la température de la suspension doit atteindre environ 20 °C-25 °C.
Pour remettre le produit en suspension, faire rouler la seringue vigoureusement entre les paumes
de la main jusqu’a obtenir une suspension trouble uniforme. Jeter la suspension si elle contient
de grosses particules ou des agglomérats.
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Conservation du médicament reconstitué

Pour une utilisation immédiate

La suspension de Azacitidine Celgene peut étre préparée immédiatement avant utilisation et la
suspension reconstituée doit étre administrée dans les 45 minutes. Si ce délai de 45 minutes est
dépassé, la suspension reconstituée doit étre éliminée de facon appropriée et une nouvelle dose doit
étre préparée.

Pour une utilisation ultérieure

En cas de reconstitution avec de 1’eau pour préparations injectables qui n’a pas été réfrigérée, la
suspension reconstituee doit &tre placée immédiatement au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C) aprés
reconstitution et y étre conservee pendant 8 heures maximum. Si ce délai de 8 heures dans le
réfrigérateur est dépasse, la suspension doit étre éliminée de fagon appropriée et une nouvelle dose
doit étre préparée. ‘

En cas de reconstitution avec de I’eau pour préparations injectables réfrigérée (2 °C a8 °
suspension reconstituée doit &tre placée immédiatement au réfrigérateur (entre 2 °C et \pres
reconstitution et y étre conservée pendant 22 heures maximum. Si ce délai de 22 h@
réfrigérateur est dépassé, la suspension doit étre éliminée de fagon appropriée et

doit étre préparée.
tur@mbiante

pérature d’environ 20 °C
inée de facon appropriée et

velle dose

La seringue contenant la suspension reconstituée doit étre laissée a tempg
pendant 30 minutes avant I’administration jusqu’a ce qu’elle atteigne
a 25 °C. Si ce délai de 30 minutes est dépassé, la suspension doit :

une nouvelle dose doit étre préparée. Q
Calcul d’une dose spécifique \

La dose totale basée sur la surface corporelle peut étre @e ainsi :
(Zg

\
Dose totale (mg) = dose (mg/m?) x surface corpo@

Le tableau suivant est proposé uniquement ‘Md’exemple pour montrer comment calculer une dose
d’azacitidine spécifique pour une surface @relle moyenne de 1,8 m?,

9
Dose en mg/m? Dose totalg%%ur Nombre de flacons Volume total de
(% de la dose initiale | une surf rporelle nécessaires suspension reconstituée
recommandée) del requis
75 mg/m? (100 %) J3 2 flacons 5,4 mL
37,5 mg/m? (50 %) g 1 flacon 2,7 mL
25 mg/m? (33 %) ¢_ §.45mg 1 flacon 1,8 mL

Mode d’admini ion
Ne pas filtrer fa s

pension aprés reconstitution.

Un |sz8nstitué, Azacitidine Celgene doit étre injecté par voie sous-cutanée (introduire 1’aiguille

aveg.un
I’abdomen.

Les doses supérieures a 4 mL doivent étre injectées dans deux sites différents.

gle de 45-90°) a I’aide d’une aiguille de calibre 25 dans le haut du bras, la cuisse ou

Les sites d’injection doivent étre alternés. Chaque nouvelle injection doit étre pratiquée a au
moins 2,5 cm de distance du site précédent et en aucun cas sur une zone sensible, présentant une
ecchymose, une rougeur ou une induration.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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