I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Azacitidine Kabi 25 mg/ml por szuszpenzids injekciéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg azacitidint tartalmaz injekcios ivegenként. Az elkészitést kovetéen a Szuszpenzio 25 mg
azacitidint tartalmaz milliliterenkeént.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por szuszpenzios injekciéhoz.

Fehér vagy csaknem fehér por vagy korong.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok
Az Azacitidine Kabi a kovetkezd betegségek esetén olyan feln6tt betegek kezelésére javallott, akik

nem alkalmasak haemopoeticus dssejt-transzplantaciora (haematopoietic stem cell transplantation —
HSCT):

o a Nemzetkozi Prognosztikai Pontozasi Rendszer (International Prognostic Scoring System,
IPSS) szerinti kdzepes-2 és nagy kockéazatl myelodysplasias szindroma (MDS);

o krénikus myelomonocytas leukaemia (CMML) 10-29% csontvel8blasztsejttel,
myeloproliferativ betegség nélkil;

o az Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) osztalyozasa szerinti akut myeloid leukaemia (AML)
20-30% blaszttal és tobb sejtvonalat érinté dysplasiaval;

o a WHO osztélyozésa szerinti, 30%-ot meghaladé csontvel6i blasztsejtarannyal jaro AML.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az azacitidin-kezelést kemoterapias szerek alkalmazasaban jartas orvos feligyelete mellett kell
megkezdeni és ellendrizni. A hanyinger €s a hanyas megel6zése érdekében a betegeket elozetesen
antiemetikummal kell kezelni.

Adagolas

Az els6 kezelési ciklusra javasolt kezd6 adag minden beteg esetében — tekintet nélkul a kiindulsi
hematoldgiai laborértékekre — 75 mg/testfelszin-m? subcutan injekciéban 7 napon keresztiil naponta
adva, amelyet 21 napos sziinet kdvet (28 napos kezelési ciklus).

A betegeket javasolt legalabb 6 kezelési cikluson keresztul kezelni. A kezelést addig kell folytatni,
amig az a beteg szamara hasznos, vagy amig a betegség nem progredial.

A betegeknél a hematoldgiai valaszt/toxicitast és a vesetoxicitast monitorozni kell (I&sd 4.4 pont).
Sziikség lehet a kvetkez6 ciklus megkezdésének elhalasztasara vagy az adag az alabb leirtak szerinti
csokkentéseére.

Az Azacitidine Kabi nem alkalmazhat6 felvaltva oralisan adhat6 azacitidinnel. Az eltéré expozicio
miatt az oralis azacitidin adagolasi és (itemezési ajanlasai eltérnek az injekcio formajaban adott
azacitidinre vonatkozo6 ajanlasoktol. Javasoljuk az egészségligyi szakembereknek, hogy ellendrizzék a
gyogyszer nevet, dozisat és alkalmazasi modjat.



Laboratoriumi vizsgalatok

A kezelés és az egyes kezelési ciklusok megkezdése el6tt el kell végezni a majfunkcios vizsgalatokat,
meg kell hatérozni a szérumkreatinin-szintet és a szérumbikarbonéat-szintet. A teljes vérképet a kezelés
megkezdése el6tt, valamint a terapias valasz és a toxicitas felmérése érdekében sziikség szerint, de
legalabb mindegyik kezelési ciklus el6tt meg kell vizsgalni.

A dozis modositadsa hematologiai toxicitas miatt

Hematologiai toxicitdsnak tekintendd, ha egy adott ciklusban a legalacsonyabb mért érték (nadir)
vérlemezkék esetén < 50,0 x 1091 és/vagy a teljes neutrofilszam (absolute neutrophil count,
ANC) <1 x 10%1.

Helyreallasnak tekintendd, ha a hematologiai toxicitas altal érintett sejtvonal(ak) sejtszamainak
emelkedése legalabb a nadir és a kiindulasi érték abszolut killonbségének fele plusz a nadir értéke
(vagyis a helyreéllas utan a vérsejtszam > nadir érték + 0,5 x [|Kiindulasi érték — nadir érték]]).

Az elsd kezelést megeloz6en nem csokkent kiinduldasi vérsejtszam értékkel rendelkezo betegek (vagyis
fehérvérsejtszam [FVS] > 3,0 x 10%1, ANC > 1,5 x 10%I, vérlemezkeszam > 75,0 x 10%/1)
Amennyiben a kezelést kovetden hematologiai toxicitas jelentkezik, akkor az azacitidin-kezelés
kovetkezo ciklusat el kell halasztani addig, amig a vérlemezkeszam ¢és a teljes neutrofilszam helyre
nem all. Amennyiben a sejtszamok helyreéllasa 14 napon belul megtorténik, nincs szilkség az adag
modositasara. Ha azonban a helyreallas nem kovetkezik be 14 napon beliil, akkor az adagot a
kovetkez6 tablazat szerint kell csokkenteni. A dozismddositast kovetden a ciklus hosszanak ismét
28 napnak kell lennie.

Ciklus nadir érték
\Vérlemezkeszam (x 10%1)

Az adag a kovetkez0 ciklusban,
amennyiben a helyreallas* nem
kdvetkezik be 14 napon belil (%)

ANC (x 10°)

<10 < 50,0 50%

>1,0 > 50,0 100%

*Helyredllas = aktualis érték > nadir érték + 0,5 x (kiindulasi érték — nadir érték)

Az elsé kezelést megelbzden csokkent kiinduldsi értékkel rendelkezd betegek (vagyis FVS < 3,0 x 1091
vagy ANC < 1,5 x 10%/I vagy a vérlemezkeszam < 75,0 x 10%/1)

Ha az azacitidin-kezelést kovetoen az FVS-, az ANC- vagy a vérlemezkeszam csokkenése a kezelés
elétti érték < 50%-a, vagy nagyobb mint 50%, de barmely sejtvonalnal javul a differencialodas, akkor
a kovetkezo ciklus elhalasztdsara, és az adag mddositasara sincs sziikség.

Amennyiben az FVS-, az ANC- vagy a vérlemezkeszam csokkenése a kezelés el6tti értékhez kepest
50%-nal nagyobb mértékii, és nem javul a sejtvonalak differencialodasa, akkor az azacitidin-terapia
kovetkezo ciklusat el kell halasztani addig, amig a vérlemezkeszam és a teljes neutrofilszam megfeleld
mértékben meg nem emelkedik. Amennyiben a helyreallas 14 napon belll megtorténik, nincs sziikség
az adag modositasara. Ha azonban a helyreallas nem térténik meg 14 napon belil, akkor meg kell
hatarozni a csontvelGben a sejtes elemek aranyat. Amennyiben a csontvelGben a sejtes elemek aranya
meghaladja az 50%-ot, nincs sziikség az adag modositasara. Ha a csontvel6ben a sejtes elemek aranya
< 50%, akkor a kezelést el kell halasztani, és az adagot az alabbi tablazat szerint kell csékkenteni:

Sejtes elemek aranya a csontvelében |Az adag a kovetkez6 ciklusban, amennyiben a helyreallas nem
kovetkezik be 14 napon belll (%)

Helyreallas* < 21 nap alatt

Helyreallas* > 21 nap alatt

15-50%

100%

50%

< 15%

100%

33%

*Helyreallas = aktudlis érték > nadir érték + 0,5 x (kiindulasi érték — nadir érték) A ddzismodositast
kovetden a kovetkezo ciklus hossza ismét 28 napos legyen.




Kilonleges betegcsoportok

Idosek
Idések esetén nincs kiilon javasolt ajanlas az adag modositasara vonatkozoan. Mivel id6s betegeknél
gyakoribb a vesekdrosodas, ezért hasznos lehet a vesefunkcio ellenérzése.

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknek kezdeti dozismodositas nélkiil adhato az azacitidin (lasd

5.2 pont). Amennyiben a szérumbikarbonat-szint ismeretlen okb6l 20 mmol/l al& csdkken, akkor a
kovetkez6 ciklus soran az adagot 50%-kal csokkenteni kell. Amennyiben a szérum kreatininszint vagy
a vér karbamid nitrogén (BUN) szintje ismeretlen okbdl a kiindulasi érték kétszeresére vagy a folé, és
ezzel a normalérték felsé hatara (upper limit of normal — ULN) f61é emelkedik, akkor a kovetkezd
ciklust el kell halasztani mindaddig, amig az értékek vissza nem térnek a normal- vagy a kiindulasi
értékre, és az adagot a kovetkez6 kezelési ciklus soran 50%-kal csokkenteni kell (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

Majkarosodasban szenvedd betegekkel szabalyos klinikai vizsgalatokat nem végeztek (lasd 4.4 pont).
A sulyos majkarosodéasban szenvedd betegeknél gondosan monitorozni kell a mellékhatasokat. A
kezelés megkezdése el6tt majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a kezd6 adag
specifikus modositasara. A tovabbi dézismddositasokat a hematoldgiai laboreredmények alapjan kell
végezni. Az azacitidin alkalmazasa ellenjavallt elérehaladott rosszindulatd majtumorban szenvedd
betegeknél (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az azacitidin biztonsagossagat és hatasossagat 0 és betoltott 18. életév kozotti gyermekek és serdiilok
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés mddja

Az elkészitett Azacitidin Kabi-készitményt subcutan injekcioként kell beadni a felkarba, a combba
vagy a hasba. Az injekci6 beadasi helyét valtogatni kell. Az 0j injekcidkat legaldbb 2,5 cm-re az el6z6
helyét6l kell beadni. Az injekcidkat soha nem szabad érzékeny, véralafutasos, voros vagy induralt
tertletre adni.

Elkészités utan a szuszpenzidt nem szabad atsziirni. A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére
vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Elérehaladott rosszindulat majtumor (lasd 4.4 pont).

Szoptatas (lasd 4.6 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hematoldqgiai toxicitas

Az azacitidin-kezelés soran anaemia, neutropenia és thrombocytopenia jelentkezhet, kiilondsen az elsé
két ciklus sorén (l&sd 4.8 pont). A teljes vérképet a terapiés valasz és a toxicitas felméréséhez sziikség
szerint, de legalabb minden kezelési ciklus el6étt meg kell vizsgalni. Az elsé ciklusban ajanlott adag
beadasat kdvetden a nadir értékek és a hematologiai valasz fliggvényében a tovabbi ciklusok adagja
csokkentend6 vagy beadasa elhalasztand6 (lasd 4.2 pont). A betegeket tajékoztatni kell, hogy lazas
allapotukat azonnal jelentsék. A betegeknek és az orvosoknak figyelniik kell a vérzésre utalo jeleket
és tlneteket is.



Majkérosodas

Majkarosodasban szenved6 betegekkel szabalyos klinikai vizsgalatokat nem végeztek. Kiterjedt
metasztatikus tumorban szenved6 betegek esetében az azacitidin-kezelés soran progressziv
majkomardl és halalrol szdmoltak be, kiléndsen olyan betegeknél, akiknél a szérumalbumin kiindulasi
szintje 30 g/l alatt volt. Az azacitidin alkalmazasa ellenjavallt el6rehaladott rosszindulata majtumorban
szenvedd betegek esetén (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

Intravénas azacitidinnel és egyéb kemoterapias szerekkel egyuttesen kezelt betegek esetében
vesemiikddési zavarokrol szamoltak be, amelyek stlyossaga az emelkedett szérumkreatinin-szinttdl
kezdve egészen a veseelégtelenségig, illetve halélig terjedt. Ezenkivil kronikus myeloid leukaemiéban
(CML) szenvedd, azacitidinnel és etopoziddal kezelt 5 beteg esetében 10gos vizelet mellett renélis
tubuléris aciddzis alakult ki, 20 mmol/I alatti szérumbikarbonat-szinttel és hypokalaemiaval
(szérumkaliumszint < 3 mmol/l). Amennyiben a szérumbikarbonat szintje ismeretlen okb6l 20 mmol/I
ala csokken, vagy a szérumkreatinin-, illetve BUN-szint megemelkedik, az adagot csokkenteni kell,
vagy beadasat el kell halasztani (lasd 4.2 pont).

A betegeket meg kell kérni arra, hogy az oliguriardl és anuriarél azonnal szdmoljanak be orvosuknak.
Bar nem észleltek klinikailag jelent6s kiillonbséget a mellékhatasok gyakorisdgaban a normal
vesemiikodésii egyének és a vesekarosodasban szenvedo betegek kozott, a vesekarosodasban szenvedo
betegeknél szorosan monitorozni kell a toxicitast, mivel az azacitidin és/vagy metabolitjai els6sorban a
vesén keresztil valasztodnak ki (lasd 4.2 pont).

Laborat6ériumi vizsgalatok

A teljes kezelés és az egyes kezelési ciklusok megkezdése el6tt el kell végezni a majfunkcios
vizsgalatokat, valamint meg kell hatarozni a szérumkreatinin-szintet és a szérumbikarbonat-szintet. A
teljes vérképet a kezelés megkezdése elbtt, valamint a terapias valasz €s a toxicitas felmérése
érdekében sziikség szerint, de legalabb mindegyik kezelési ciklus el6tt meg kell vizsgalni (lasd még
4.8 pont).

Sziv- és tiildébetegsée

Azok a betegek, akiknek az anamnézisében stlyos pangésos szivelégtelenség, klinikailag instabil
szivbetegség vagy tiidObetegség szerepelt, nem vehettek részt a pivotalis (kulcsfontossagn)
regisztracios vizsgalatokban (AZA PH GL 2003 CL 001 és AZA-AML-001), ezért az azacitidin
biztonsagossaga és hatasossaga ezeknél a betegeknél nem megallapitott. Egy klinikai vizsgalat friss
adatai, amelyet olyan betegek bevonasaval végeztek, akiknek a korelozményében ismert
cardiovascularis és pulmonalis betegség szerepelt, a cardialis események szignifikdnsan emelkedett
el6fordulasi gyakorisagat mutattak azacitidin-kezelés mellett (Iasd 4.8 pont). Ezért koriiltekintden kell
eljarni, ha az azacitidint ilyen betegeknek irnak fel. A kezelés el6tt és a kezelés soran megfontolandé a
cardiopulmonalis kivizsgalés.

Fasciitis necrotisans

Azacitidinnel kezelt betegeknél fasciitis necrotinsansrol — koztiik halalos kimenetelll esetekrdl —
szamoltak be. Azoknal a betegeknél, akiknél fasciitis necrotisans alakul ki, le kell allitani az
Azacitidine Kabi-terapiat, és azonnal megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Tumorlizis-szindréma

Azoknal a betegeknél all fenn a tumorlizis-szindroma kockazata, akiknél a kezelést megel6zéen
jelentds a tumorterhelés. Ezeket a betegeket szorosan monitorozni kell, és meg kell tenni a megfeleld
ovintézkedeseket.



Differencial6dasi szindroma

Differencidlédasi szindrdma (méas néven retinsav-szindroma) eseteit jelentették azacitidint injekcid
forméajaban kapd betegeknél. A differencialodasi szindroma halalos kimeneteli lehet, a tiinetek és a
klinikai jelek a kovetkezOk lehetnek: respiratorikus distress, pulmonalis infiltrdtumok, 14z, borkiiités,
tiid6odéma, periférias 6déma, gyors testtomeg-ndvekedés, pleuralis effusio, pericardialis effusio,
hypotonia és vesemtikodési zavar (lasd 4.8 pont). A differencial6dasi szindromaéra utal6 tlinetek és
jelek els6 megjelenésekor nagy dozist, intravénds kortikoszteroidkezelés és a hemodinamikai
paraméterek monitorozasa mérlegelendd. Az injekcid formajaban adott azacitidin-kezelés atmeneti
felfiiggesztése megfontolando a tiinetek rendezddéséig, és a kezelés Gijrakezdése esetén
elovigydzatossag javasolt.

4.5 Gyodgyszerkodlcsonhatésok és egyeb interakciok

In vitro adatok alapjan ugy tiinik, hogy a citokrom P450 izoenzimek (CYP), az UDP-gliikuronil-
transzferazok (UGT), a szulfotranszferazok (SULT) és a glutation-transzferazok (GST) nem vesznek
részt az azacitidin metabolizmusaban, ezért ezen metabolizal6 enzimekkel kapcsolatos interakciok

el6fordulésa in vivo nem valdszind.

Nem valoszinii, hogy az azacitidin klinikailag jelentdsen gatolna vagy indukalna a citokrém
P450 izoenzimeket (lasd 5.2 pont).

Szabalyos gyo6gyszer-interakcids vizsgalatokat nem végeztek az azacitidinnel.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kdvetden
legalabb 6 honapig. A férfibetegeket tajékoztatni kell, hogy a kezelés alatt nem szabad
gyermeknemzésre vallalkozniuk, valamint a kezelés alatt és azt kovet6en legalabb 3 hdnapig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesséq

Az azacitidin terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre elégséges
informéacid. Az egerekkel végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberek
esetében a potenciélis kockazat nem ismert. Allatkisérletek eredményei és hatasmechanizmusa alapjan
terhesség alatt, kiillondsen az els6 trimeszterben az azacitidin csak egyértelmiien indokolt esetben
alkalmazand6. Minden esetben egyedileg kell mérlegelni a kezelés nytjtotta elényoket a magzatra
gyakorolt lehetséges kockazatokkal szemben.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az azacitidin, illetve metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Mivel a
szoptatott csecsemOnél fennall a sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazata, az azacitidin-kezelés
alatt a szoptatés ellenjavallit.

Termékenység

Az azacitidin termékenységre gyakorolt hatasarél nem éllnak rendelkezésre human adatok. Allatok
esetében az azacitidin alkalmazésakor a himek termékenységére gyakorolt mellékhatasokat igazoltak
(lasd 5.3 pont). A kezelés megkezdése el6tt a férfibetegeknek javasolni kell, hogy spermiumaik
eltaroltatasaval kapcsolatban kérjenek tanacsot.



4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az azacitidin kismértékben vagy kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket. Az azacitidin alkalmazasa mellett faradtsagrol szamoltak be.
Ezért gépjarmiivezetés és gépek kezelése soran eldvigydzatossag ajanlott.

4.8 Nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

MDS-ben, CMML-ben és AML-ben (20-30%-os csontveldi blasztsejtardny) szenvedd felndtt populacio
A betegek 97%-andl jelentkeztek az azacitidin-kezeléssel lehetségesen vagy valdszintileg
Osszefuiggésben allé mellékhatasok.

A pivotalis vizsgalat (AZA PH GL 2003 CL 001) soran leggyakrabban észlelt sulyos mellékhatasok a
lazas neutropenia (8,0%) és az anaemia (2,3%) voltak, melyeket az igazolé vizsgalatok

(CALGB 9221 és CALGB 8921) soran is jelentettek. A harom vizsgalat soran jelentett egyéb stlyos
mellékhatasok kozé tartoztak olyan fertdzések, mint a neutropenids sepsis (0,8%) és a pneumonia
(2,5%) (néhany esetben végzetes kimenetellel), a thrombocytopenia (3,5%), tulérzékenységi reakciok
(0,25%) és a vérzéses események (példaul agyveérzés [0,5%], gastrointestinalis vérzés [0,8%] és
intracranialis vérzeés [0,5%]).

Az azacitidin-kezelés kapcsan leggyakrabban hematologiai reakciokrol (71,4%), beleértve a
thrombocytopeniat, a neutropeniat és a leukopeniat (altalaban 3-4. stlyossagi foku), gastrointestinalis
hatasokrdl (60,6%), beleértve a hanyingert, a hanyast (altalaban 1-2. stlyossagi foku), illetve az
injekcio beadasanak helyén fellép6 reakciokrol (77,1%, altalaban 1-2. silyossagi foku) szamoltak be.

30%-ot meghalado csontveldi blasztsejtarannyal jaro AML-ben szenvedd, 65 éves vagy iddsebb felndtt
populéacié

Az AZA-AML-001 vizsgalat soran az azacitidin kezelési karon megfigyelt leggyakoribb (> 10%)
stlyos mellékhatasok kozé tartozott a lazas neutropenia (25,0%), a pneumonia (20,3%) és a laz
(10,6%). Az azacitidin kezelési karon tapasztalt egyéb, kevésbé gyakran jelentett stlyos mellékhatasok
kozé tartozott a sepsis (5,1%), az anaemia (4,2%), a neutropenias sepsis (3,0%), a hugyuti fert6zés
(3,0%), a thrombocytopenia (2,5%), a neutropenia (2,1%), a cellulitis (2,1%), a szédulés (2,1%) és a
dyspnoe (2,1%).

Az azacitidin-kezelés mellett leggyakrabban (> 30%) jelentett mellékhatasok a gastrointestinalis
események voltak, kdztik obstipatio (41,9%), hanyinger (39,8%) és hasmenés (36,9%; altalaban
1-2. sulyosségi foku), altalanos tiinetek és az alkalmazas helyén fellépd reakciok, koztiik 14z (37,7%;
altalaban 1-2. stlyossagi fokl) és hematoldgiai hatasok, koztiik lazas neutropenia (32,2%) és
neutropenia (30,1%; altaldban 3—-4. stlyossagi foku).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az aldbbi 1. tblazat az azacitidin-kezeléssel jaro, MDS és AML javallatban végzett £ klinikai
vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani surveillance soran észlelt mellékhatasokat tartalmazza.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon
beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra. Az alabbi tablazat a f6 klinikai
vizsgalatok barmelyikében megfigyelt legnagyobb gyakorisag szerint mutatja be a mellékhatasokat.



1. tdblazat: MDS-ben vagy AML-ben szenvedd, azacitidinnel kezelt betegeknél jelentett
gyogyszermellékhatasok (klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani alkalmazas)

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Fert6zo Pneumonia*, Sepsis* (beleértve a Fasciitis
betegségek és (beleértve a bakterialis, virusos necrotisans*
parazitafertozések | bakteridlis, virusos |és gomba okozta
és gomba okozta sepsist is),
pneumoniat is), Neutropenias
Nasopharyngitis sepsis*,
Léguti fertdzés
(beleértve a felsod
léguti fertdzést és a
bronchitist is),
Hugyti fertézgs,
Cellulitis,
Diverticulitis,
Szajuregi gombaés
fertozés,
Sinusitis,
Pharyngitis,
Rhinitis,
Herpes simplex,
Borfert6zés
Jo-, rosszindulatu Differencialddasi
és nem szindréma*-#
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszervi és | Lazas neutropenia*, | Pancytopenia*,
nyirokrendszeri | Neutropenia, Csontvels-
betegségek és Leukopenia, elégtelenség
tlnetek Thrombocytopenia,
Anaemia
Immunrendszeri Tulérzékenységi
betegségek és reakciok
tinetek
Anyagcsere- €s Anorexia, Dehydratio Tumorlizis-
taplalkozasi Etvagytalansag, szindréoma
betegségek és Hypokalemia
tlnetek
Pszichiatriai Insomnia Zavart éllapot,
korképek Szorongas
Idegrendszeri Szédulés, Koponyatiri
betegségek és Fejfajas VErzés*,
tlnetek Syncope,
Somnolentia,
Letargia
Szembetegségek Szemvérzés,
és szemészeti Conjunctivalis
tinetek VErzés
Szivbetegségek és Pericardialis Pericarditis
a szivvel fluidum

kapcsolatos
tinetek




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Erbetegségek és Hypotensio*,
tinetek Hypertensio,
Orthostaticus
hypotensio,
Haematoma
Légzoérendszeri, | Dyspnoe, Pleuralis Interstitialis
mellkasi és Epistaxis folyadékgyulem, tiidébetegség
mediastinalis Terhelésre
betegségek és jelentkezd dyspnoe,
tlnetek Pharyngolaryngealis
fajdalom
Emésztorendszeri | Hasmenés, Gastrointestinalis
betegségek és Hanyas, Vérzés*
tlinetek Székrekedés, (beletartozik a
Hanyinger, sz4jlregi vérzés),
Hasi fajdalom Aranyeres Verzes,
(beletartozik a Stomatitis,
gyomortaji fajdalom | inyvérzés,
és a hasi Emésztési zavar
diszkomfort)
Maj- és Majelégtelenség*,
epebetegségek, Progressziv
illetve tiinetek méajkoma
A bér és a bor Petechiak, Purpura, Akut lazas cutan vasculitis
alatti szdvet Pruritus Alopecia, neutrophil
betegségei és (beletartozik a Urticaria, dermatosis,
tlnetei generalizalt Erythema, Pyoderma
pruritus), Maculas gangrenosum
Borkiiités, borkititések
Ecchymosis
A csont-és iziileti fajdalom, Izomgorcsok,
izomrendszer, Musculoskeletalis | Izomfajdalom
valamint a fajdalom
kotoszovet (beletartozik a
betegségei és hatfajas, a
tlnetei csontfajdalom és a

végtagfajdalom)

Vese- és hugyuti
betegségek és
tinetek

Veseelégtelenség*,
Haematuria,
Emelkedett szérum-
kreatininszint

Renalis tubularis
acidosis




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
Altalanos tiinetek, | Laz*, Az injekcio Az injekcio
az alkalmazés Faradtsag, beadéasanak helyén beadasanak
helyén fellépo Gyengeséq, jelentkez6 helyén
reakciok Mellkasi fajdalom, | véralafutasok, fellépd
Az injekcio Haematoma, nekrozis (az
beadasanak helyén: |Induracio, injekcid
erythema, fajdalom, | Borkitités, beadasanak
reakcio (kozelebbrél | Pruritus, helyén)
nem meghatarozott) | Gyulladas,
Elszinez6dés,

Csomo és vérzeés (az
injekcié beadasanak
helyén),

Rossz kdzérzet,
Hidegrazas,

A kanil
bevezetésének
helyén fellép6
VErzés

Laboratériumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Testtomegcsokkenés

* = ritkan halalos kimenetel(i eseteket jelentettek
2= lasd 4.4 pont

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

HematolG6giai mellékhatasok
Az azacitidin-kezelés kapcsan leggyakrabban (> 10%) jelentett hematoldgiai mellékhatdsok kozé az
anaemia, a thrombocytopenia, a neutropenia, a ldzas neutropenia és a leukopenia tartozott, amelyek
stlyossaga altalaban 3-as vagy 4-es fokl volt. Ezen események kialakulasanak kockazata nagyobb az
elso két ciklus sorédn, ezt kovetden a gyakorisdguk csokken azoknal a betegeknél, akinél helyreall a
hematologiai funkcio. A legtobb hematologiai mellékhatast a teljes vérkép rutinszer(i ellendrzésével és
a kovetkez6 azacitidin-kezelési ciklus elhalasztasaval, neutropenia esetén profilaktikus antibiotikumok
és/vagy novekedési faktorok (példaul G-CSF) alkalmazasaval, illetve anaemia és thrombocytopenia
esetén sziikség szerint transzfuzidkkal kezelték.

Fertozések

A myelosuppressio neutropeniahoz és a fert6zések fokozott kockazatdhoz vezethet. Azacitidinnel
kezelt betegeknél stilyos mellékhatasokrol, példaul sepsisrél szamoltak be, beleértve a neutropenias
sepsist és a pneumoniat, melyek kozil néhany halalos kimenetelii volt. A fert6zések kezelheték
antiinfektiv gyogyszerekkel és a neutropeniara szupportiv kezelésként adott ndvekedési faktorokkal
(példaul G-CSF).

Vérzés

Azacitidinnel kezelt betegeknél vérzés léphet fel. Sulyos mellékhatasokrdl, példaul gastrointestinalis
és koponyaliri vérzésrdl szamoltak be. A betegeknél ellenérizni kell a vérzésre utalo jeleket és
tlineteket, killondsen azon betegeknél, akiknél a thrombocytopenia mar korabban is fennallt vagy a
kezelés hatéséra alakult ki.

Talérzékenység
Az azacitidinnel kezelt betegeknél sulyos talérzékenységi reakciokrol szamoltak be. Anafilaxiaszerti
reakcio esetén az azacitidin-kezelést azonnal le kell allitani, és meg kell kezdeni a megfelel6 tlneti

kezelést.
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A bért és a bor alatti szoveteket érinté mellékhatasok

A bort és a bér alatti szoveteket érintd mellékhatasok tobbsége az injekcid beadasanak teriiletén
jelentkezett. A pivotalis vizsgalatok soran e mellékhatésok egyike sem igényelte az azacitidin-kezelés
ledllitasat, illetve az azacitidin adagjanak csokkentését. A mellékhatasok tobbsége az els6 két kezelési
ciklus folyaman jelentkezett, és a tovabbi ciklusok soran altalaban mérséklddott. A bor alatti
szoveteket érintd mellékhatasok (példaul az injekcio beadasanak helyén fellépd
borkitités/gyulladas/pruritus, bérkiiités, erythema és borelvaltozas) kiséré gyodgyszerek, példaul
antihisztaminok, kortikoszteroidok és nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszerek (NSAID) egyidejt
alkalmazéasat tehetik sziikségessé. Ezeket a cutan reakciokat meg kell kiildnboztetni az injekcio
beadasanak helyén alkalmanként kialakulé lagyrészfertézésekt6l. Az azacitidin forgalomba hozatalt
kovetd alkalmazasa kapesan lagyrészfert6zésekrol, koztiik cellulitisrdl és fasciitis necrotisansrol
szamoltak be, amelyek ritka esetekben halalhoz vezetnek. A fert6zéses mellékhatasok klinikai
kezelését illet6en (lasd fentebb: Fertézések).

Gastrointestinalis mellékhatasok

Az azacitidin-kezelés kapcsan a leggyakrabban jelentett gastrointestinalis mellékhatasok k6zé tartozott
a székrekedés, a hasmenés, a hanyinger és a hanyas. A mellékhatasokat tlinetileg kezelték: a
hanyingert és a hanyast antiemetikumokkal, a hasmenést obstipansokkal, mig a székrekedést
laxativumok és/vagy székletlagyité gydgyszerek adasaval.

Renalis mellékhatasok
Azacitidinnel kezelt betegek esetében beszamoltak az emelkedett szérumkreatinin-szintt6l és

haematuriatol a renalis tubularis acidosisig, veseelégtelenségig és halalig terjedd veseproblémakrol
(lasd 4.4 pont).

Hepaticus mellékhatasok
Metasztatikus betegség miatti jelentés tumorterhelés esetén, azacitidin-kezelés soran beszamoltak
majelégtelenségrol, progressziv majkomarol és halalrol (1asd 4.4 pont).

Cardialis események

Egy olyan klinikai vizsgalat adatai, amely lehetévé tette olyan betegek bevonasat, akiknek a
korel6zményében ismert cardiovascularis vagy pulmonalis betegségek szerepeltek, a cardialis
események el6fordulasi gyakorisaganak emelkedését mutattak az AML-lel Ujonnan diagnosztizalt,
azacitidinnel kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont).

Ildések
85 éves és idésebb betegek esetében kevés biztonsagossagi adat all rendelkezésre az azacitidinrdl (az
AZA-AML-001 vizsgélatban 14 [5,9%], 85 éves és iddsebb beteget kezeltek).

Gyermekek és serdiilok

Az AZA-JIMML-001 vizsgalatban 28 gyermek- és serdiil6 koru (1 honapostol 18 éves kor alattig)
beteget kezeltek azacitidinnel MDS (n = 10) vagy juvenilis myelomonocytas leukaemia (JMML)
(n = 18) miatt (l4sd 5.1 pont).

A 28 beteg mindegyike legaldbb 1 nemkivéanatos eseményt tapasztalt, és 17 beteg (60,7%) legalébb 1,
kezeléssel Osszefliggd eseményt tapasztalt. A teljes gyermek- és serdiilé kora populaciéban
leggyakrabban jelentett nemkivanatos események a 14z, a haematologiai események, koztiik anaemia,
thrombocytopenia és lazas neutropenia, valamint a gastrointestinalis események, koztiik a székrekedés
és hanyaés voltak.

Harom (3) alany tapasztalt olyan, kezeléssel 0sszefiiggd eseményt, ami a készitmény adasanak
ledllitasahoz vezetett (1az, betegségprogresszio és hasi fajdalom).

Az AZA-AML-004 vizsgalatban 7 gyermekkoru (2 és 12 év kozotti), AML-ben szenvedd, molekularis

relapszusban 1év6 beteget kezeltek azacitidinnel az elsé teljes remisszio [complete remission, CR1]
utén (lasd 5.1 pont).
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Mind a 7 beteg legaldbb egy, kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos eseményt tapasztalt. A
leggyakrabban jelentett nemkivanatos esemény a neutropenia, a hanyinger, a leukopenia, a
thrombocytopenia, a hasmenés és az emelkedett glutamét-piruvat-transzaminazszint (GPT/ALT) volt.
Két beteg tapasztalt olyan, kezeléssel kapcsolatos eseményt (lazas neutropenia, neutropenia), amely az
adagolas megszakitasahoz vezetett.

Nem azonositottak Uj biztonsagossagi szignalt az azacitidin-kezelésben részesiilt, korlatozott szamu
gyermek- és serdiil6 kora betegnél a klinikai vizsgalat ideje alatt. Az altalanos biztonsagossagi profil
konzisztens volt a feln6tt populacidban tapasztalttal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészséglgyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Klinikai vizsgalatok soran egy esetben szamoltak be az azacitidin tladagolasarol. Egy betegnél
hasmenés, hanyinger és hanyas lépett fel kortlbelil 290 mg/m? egyszeri adag intravénas beadasat
kovetden, ami az ajanlott kezdd adag csaknem négyszerese.

Tuladagolas esetén a betegnél folyamatosan ellendrizni kell a megfeleld vérsejtszamokat, és sziikség
szerint szupportiv kezelésben kell részesiteni. Az azacitidin tuladagolasnak nincs ismert specifikus
antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, pirimidin analégok; ATC kéd: LO1BCO7

Hatasmechanizmus

Az azacitidin daganatellenes hatasat feltételezhet6en tobbféle modon fejti ki, beleértve a csontveld
koros haemopoeticus sejtjeire gyakorolt citotoxikus hatast és a DNS-hipometilaciét. Az azacitidin
citotoxikus hatésait tébbféle mechanizmus okozhatja, beleértve a DNS-, RNS- és proteinszintézis
gatlasat, az RNS-be és DNS-be torténd beépiilést és a DNS-karositd reakcidutak aktivalasat. A nem
proliferal sejtek viszonylag érzéketlenek az azacitidinre. Az azacitidin beépulése a DNS-be a DNS-
metiltranszferazok inaktivalasat eredményezi, ami a DNS hipometil&cidjahoz vezet. A normalis
sejtciklus szabalyozasaban, a differencialodasban és a sejthalalt el6idéz6 reakcidutakban szerepet
jatszo, hibasan metilalt gének DNS hipometilacioja gén re-expressziot, és a rakos sejtekben a rék ellen
véd6é mechanizmusok helyreallasat eredményezheti. A DNS-hipometilacio citotoxicitassal szembeni,
valamint az azacitidin egyéb hatasainak relativ jelent6ségét a klinikai kimenetel szempontjabol még
nem hataroztak meg.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Felndtt populdcio (MDS, CMML és AML [20-30%-os csontveldi blasztsejtardany])

Az azacitidin hatasossagat és biztonsagossagat egy nemzetkdzi, multicentrikus, kontrollos, nyilt
elrendezésii, randomizalt, parhuzamos csoportt, I11. fazisu 6sszehasonlito vizsgalat (AZA PH GL
2003 CL 001) soran mérték fel olyan felnétt betegek részvételével, akik a kovetkezo betegségekben
szenvedtek: a Nemzetkdzi Prognosztikai Pontozasi Rendszer (International Prognostic Scoring
System, IPSS) szerinti k6zepes-2 és nagy kockazati MDS, refrakter anaemia blaszt talsullyal (RAEB),
refrakter anaemia transzformacioban 1év6 blaszt talsullyal (RAEB-T) és madosult kronikus
myelomonocytas leukaemia (MCMML) a francia-amerikai-brit (French American British, FAB)
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osztalyozas szerint. A RAEB-T betegeket (21-30% blaszt) a WHO aktudlis osztalyozasi rendszere
szerint jelenleg akut myeloid leukaemias betegeknek (AML) tekintik. A legjobb tiineti kezeléssel (best
supportive care, BSC) egyiitt alkalmazott azacitidin-kezelést (n = 179) hasonlitottak 6ssze a
hagyomanyos kezelési protokollokkal (Conventional Care Regimens, CCR). A CCR a kovetkez6kbél
allt: BSC énmagéaban (n = 105) vagy kisddzisu citarabin és BSC (n = 49) vagy standard indukcios
kemoterapia és BSC (n = 25). A betegeket a randomizacio elétt orvosuk elére besorolta a 3 CCR
csoport egyikébe. A betegek akkor kapték ezt az el6re kivalasztott kezelést, ha a randomizacio soran
nem az azacitidinnel kezeltek csoportjaba kerlltek. A bevonasi kritériumok kozo6tt szerepelt, hogy a
betegeknek a Keleti Kooperativ Onkoldgiai Csoport (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
szerinti 0—2-es performance statusszal kellett rendelkezniuk. A szekunder MDS-ben szenvedéket
kizartak a vizsgalatbol. A vizsgalat els6dleges végpontja a teljes tilélés volt. A betegek az azacitidint
subcutan injekcié formajaban napi 75 mg/m?2-es adagban 7 napon keresztiil kaptak, amelyet 21 napos
szlinet kdvetett (28 napos kezelési ciklus). A ciklusok szamanak mediénja 9 (tartoméany = 1-39), a
ciklusok atlagos szama pedig 10,2 volt. A bevalogatés szerinti (intent-to-treat, 1TT) populéciéban az
életkor medianja 69 év volt (tartomany: 38-88 év).

A 358 beteget magaban foglalé ITT-populacié adatainak elemzése soran (179 azacitidin és 179 CCR)
az azacitidinnel kezeltek korében a talélés median értéke 24,46 hdnap volt szemben a CCR szerint
kezeltek 15,02 hénapos talélésével. A kilonbség 9,4 hénap, a rétegzett lograng p-érték 0,0001. A
kezelés hatasara vonatkozo relativ hazard (HR) 0,58 volt (95%-os Cl: 0,43; 0,77). A kétéves tulélési
arany az azacitidinnel kezelteknél 50,8% volt a CCR-terapiaban részesiilok 26,2%-0s aranyaval
szemben (p < 0,0001).

Lograng p = 0,0001
0.93 by HR = 0,58 [95%-o0s ClI: 0,43-0,77]
3 Halalesetek: AZA =82, CCR =113
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ROVIDITESEK MAGYARAZATA: AZA = azacitidin; CCR = hagyomanyos kezelési protokollok
(conventional care regimens); Cl = konfidencia-intervallum; HR = relativ hazard (hazard ratio)

Az azacitidin alkalmazasaval tapasztalhato kedvezébb tulélés kovetkezetesen megmutatkozott,
fliggetlenil a kontroll oldalon alkalmazott CCR-kezelés tipusatél (BSC énmagaban, Kis dozisu
citarabin BSC-vel vagy standard indukcios kemoterapia BSC-vel).

Az IPSS szerinti citogenetikai alcsoportok elemzése soran az 6sszes alcsoportban (jo, kzepes vagy
rossz citogenetikai status, beleértve a 7-es monoszdémiat) hasonlé eredményeket kaptak a teljes tulélés
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median értékére.

A Kkor szerinti alcsoportok elemzése soran valamennyi csoportban a tulélés median idejének
ndvekedését figyelték meg (< 65 év, > 65 év és > 75 év).

Az azacitidin-kezelés soran a halal bekdvetkeztéig, illetve az AML-be valo transzformacioig eltelt id6
median értéke 13,0 hénap volt a CCR-kezelésben részesiil6k korében megfigyelt 7,6 hdnappal
szemben. A javulés 5,4 hénap, a rétegzett lograng p-érték 0,0025.

Az azacitidin-kezelés soran a cytopeniak és az azokhoz tarsulo tiinetek mérséklodését is tapasztaltak.
Az azacitidin-kezelés eredményekeént kevesebb vorosvértest- és vérlemezke-transzfuziora volt
szlikség. Az azacitidin-csoport kezdetben vorosvertest-transzfaziot igényld betegei koziil a kezelési
id6szak soran vorosvértest-transzfuziot mar nem igényld betegek aranya 45,0% volt az egyesitett
CCR-csoportok 11,4%-o0s ardnyahoz képest (a 33,6%-0s [95%-0s Cl: 22,4; 44,6] kllonbség
statisztikailag szignifikans [p-érték: < 0,0001]). Az azacitidin csoport azon betegeinek koérében, akik
kezdetben még igényeltek vorosvértest-transzfliziot, és a késGbbiekben mar nem, a vOrésvértest-
transzfuziotol mentes id6szak hosszanak median értéke 13 honap volt.

A Kklinikai valaszt a vizsgalo orvos vagy a Fiiggetlen Ellen6érz6 Bizottsag (Independent Review
Committee, IRC) allapitotta meg. A vizsgald orvos altal 6sszes valaszként (teljes remisszio [complete
remission, CR] + részleges remisszid [partial remission, PR]) értékelt eredmény 29%-ban fordult el6
az azacitidin csoportban és 12%-ban az egyesitett CCR-csoportban (p = 0,0001). Az AZA PH GL
2003 CL 001. szamu vizsgalat sordn az IRC altal 6sszes valaszként (CR + PR) értékelt eredmény 7%-
ban (12/179) fordult el6 az azacitidin csoportban, szemben az egyesitett CCR-csoport 1%-0s (2/179)
aranyaval (p = 0,0113). A terapias valaszoknak az IRC és a vizsgalo6 orvos altali értékelésében
jelentkezd kiilonbségek a Nemzetkozi Munkacsoport (International Working Group, IWG) altal
felallitott kritériumokbdl adédnak, amelyek a periférias vérsejtszamok javulasat és ezen javulas
legalabb 56 napon &t tartd fennmaradasat kovetelik meg. A tulélés szempontjabdl azoknal a betegeknél
is igazoltak a kezelésbdl szarmazo elényt, akiknél nem lehetett teljes/részleges terapiés valaszt elérni
az azacitidin-kezelést kovetéen. Az IRC altal meghatarozott hematologiai javulast (nagymértékii vagy
kismértékii) az azacitidin-kezelésben részesiil6 betegek 49%-anal lehetett elérni, szemben az egyesitett
CCR-csoportok betegeinek 29%-aval (p < 0,0001).

A vizsgalat kezdetén egy vagy tobb citogenetikai rendellenességgel rendelkez betegek korében a
nagyfoku citogenetikai valaszt mutatd betegek szazalékos aranya hasonlé volt az azacitidin-csoportban
és az egyesitett CCR-csoportokban. A kisfoku citogenetikai valasz aranya az azacitidin-csoportban
statisztikailag szignifikans (p = 0,0015) mértékben magasabb volt (34%), mint az egyesitett CCR-
csoportban (10%).

65 éves és iddsebb, 30%-ot meghalado csontveldi blasztsejt ardnnyal jaré AML-ben szenvedd felndtt
populécid
Az aldbbiakban bemutatott eredmények az AZA-AML-001 vizsgalat bevalogatas szerinti (,,intent-to-

crcr

Az azacitidin hatidsossagat és biztonsagossagat egy nemzetkdzi, multicentrikus, kontrollos, nyilt
elrendezésti, parhuzamos csoportos II1. fazisu vizsgélat soran értékelték, melybe 65 éves és id6sebb, a
WHO osztélyozéasa szerint 30%-ot meghalado csontveldi blasztsejtarannyal jard, Gjonnan
diagnosztizalt de novo vagy szekunder AML-ben szenvedd betegeket vontak be, akik nem voltak
alkalmasak HSCT-re. Az azacitidin és BSC kombinacidjat (n = 241) hasonlitottik dssze CCR-rel. A
CCR 6nmagaban alkalmazott BSC-bdl (n = 45), kis d6zisu citarabin és BSC kombinaciojabol

(n = 158) vagy citarabin és antraciklin, valamint BSC kombinacidjaval végzett standard intenziv
kemoterapidbol allt (n = 44). A betegeket a randomizacio el6tt eldre kivalasztotta orvosuk a 3 CCR
egyikére. A betegek akkor részesiiltek az elére kivalasztott kezelési rendben, ha nem azacitidinre
randomizaltak 6ket. A bevonasi kritériumok része volt, hogy a betegeknél 0 és 2 koz6tti ECOG
performance statusz és intermedier vagy rossz progndzisu kockazati csoportba tartozé citogenetikai
rendellenességek alljanak fenn. A vizsgalat elsédleges végpontja a teljes talélés volt.
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Az azacitidint subcutan injekci6 formajaban, napi 75 mg/m?-es adagban, 7 napon keresztiil adtak, amit
21 napos szinet kdvetett (28 napos kezelési ciklus). A ciklusok szaménak medianja az azacitidinnel
kezelt betegeknél 6 (tartomany: 1-28); az énmagaban alkalmazott BSC-vel kezelt betegeknél

3 (tartomény: 1-20), a kis dozisu citarabinnal kezelt betegeknél 4 (tartomany: 1-25), a standard
intenziv kemoterapiaval kezelt betegeknél pedig 2 volt (tartomany: 1-3, indukcios ciklus, valamint

1 vagy 2 konszolidécios ciklus).

Az egyéni kiindulasi paraméterek hasonldak voltak az azacitidin- és a CCR-csoportokban. A vizsgalati
alanyok median életkora 75,0 év volt (tartomany: 64-91 év), 75,2%-uk volt fehérbori, és 59,0%-uk
volt férfi. A vizsgéalat megkezdésekor 60,7%-ukat soroltak a WHO osztalyozésa szerinti kiiloén
megjeldlés nelkili AML, 32,4%-ukat a myelodysplasia okozta elvaltozésokkal jar6 AML, 4,1%-ukat
terapia okozta myeloid neoplasmak és 2,9%-ukat visszatéré genetikai eltérésekkel jaro AML
kategoriba.

A 488 beteget magaba foglal6 ITT-populécid adatainak elemzése soran (241 azacitidin és 247 CCR)
az azacitidinnel kezeltek kérében a talélés median értéke 10,4 honap volt szemben a CCR-rel kezeltek
6,5 honapos tulélésével, ami 3,8 honapos killonbséget jelent. A rétegzett lograng-probaval kapott
(kétoldalu) p-érték 0,1009. A kezelés hataséara vonatkozé relativ hazard 0,85 volt (95%-o0s CI = 0,69;
1,03). Az egyéves tulélési arany az azacitidinnel kezelteknél 46,5% volt a CCR-ben részesiilé betegek
34,3%-0s aranyaval szemben.

I [ Kezeles —— ~Azacitidin — — —CCR | [EKizart_]
b Nem rétegzett lograng=0,0829, Rétegzett lograng p=0,1009
L Tulélés medianja: Azacitidin=10,4 (8,0; 12,7), CCR=6,5 (5,0; 8,6)
7 11,_\\ Események N(%): Azacitidin=193(80,1), CCR=201(81,4)
0 ] 1 Kizart vizsgélati alanyok N(%): Azacitidin=48(19,9), CCR=46(18,6)
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Az elére meghatarozott kiindulasi prognosztikai faktorokra korrigalt Cox PH-modell altal az
azacitidinre definialt relativ hazard a CCR-rel szemben 0,80 volt (95%-o0s CI = 0,66; 0,99;
p = 0,0355).

Ezenkiviil, bar a vizsgalat nem rendelkezett megfeleld statisztikai erével ahhoz, hogy statisztikailag
szignifikans kiilonbséget lehessen igazolni az azacitidin €s az eldre kivalasztott CCR kezelési
csoportok 0sszehasonlitasakor, az azacitidinnel kezelt betegeknél hosszabb volt a tulélés, mint az
6nmagukban alkalmazott CCR-kezelési lehet6ségek, vagyis az 6nmagaban alkalmazott BSC és a kis
dozisu citarabin és BSC kombinécidja mellett, mig a standard intenziv kemoterépia és BSC
kombinaciojaval 6sszehasonlitva hasonldé mértéki volt.

Valamennyi el6re meghatarozott alcsoportban (életkor [< 75 év és > 75 év], nem, rassz, ECOG
teljesitmény statusz [0 vagy 1 és 2], kiindul&si citogenetikai kockézat [kdzepes vagy rossz prognozis],
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foldrajzi régio, az AML WHO szerinti osztilyozasanak megfelel besoroldsa [beleértve a
myelodysplasia okozta elvaltozasokkal jar6 AML-t is], kiindulasi fehérvérsejtszam [< 5 x10%1 és

>5 x 10%1], a kiindulasi csontveldi blasztarany [< 50% és > 50%], valamint a kortorténetben szerepld
MDS) az azacitidin javara mutatkozott tendencidzus elény a teljes talélés tekintetében. A teljes
talélésre vonatkozo6 relativ hazard statisztikai szignifikanciat ért el néhany elére meghatarozott
alcsoportban, koztiik a nagy citogenetikai kockazatl betegeknél, myelodysplasia okozta
elvaltozasokkal jar6 AML-ben szenvedd betegeknél, a 75 évesnél iddsebb betegeknél, a nébetegeknél,
valamint a fehérbdrii betegeknél.

A hematoldgiai és citogenetikai valaszokat a vizsgalo és az IRC értékelte, hasonl6 eredményekkel. Az
Osszesitett valaszarany (teljes remisszid [complete remission, CR] + teljes remisszié a vérkép nem
tokéletes rendezddésével [complete remission with incomplete blood count recovery, CRi]) az IRC
meghatarozasa alapjan 27,8% volt az azacitidin-csoportban és 25,1% az egyesitett CCR-csoportban

(p = 0,5384). Azokndl a betegeknél, akiknél sikeriilt CR-t vagy CRi-t elérni, a remisszi6 idétartamanak
medianja 10,4 honap (95%-os Cl = 7,2; 15,2) volt az azacitidinnel kezelt, és 12,3 honap (95%-0s

Cl =9,0; 17,0) a CCR terapiaval kezelt vizsgalati alanyoknal. Azoknal a betegeknél is igazoltak
talélési elényt az azacitidin esetében a CCR-hez képest, akik nem értek el teljes valaszt.

Az azacitidin-kezelés a periférias vérsejtszamok javulasat idézte eld, valamint a vorosvértest- €s
thrombocyta-transzfuzios igény csokkenéséhez vezetett. A betegeket akkor tekintették vordsvertest-
vagy thrombocyta-transzfuzio dependensnek a vizsgalat megkezdésekor, ha a vizsgalati alanynal egy
vagy tobb vorosvértest- vagy thrombocyta-transzfizio tértént a randomizéciokor, illetve az azt
megel6z6 56 napban (8 hét). A betegeket akkor tekintették vordsvértest- vagy thrombocyta-transzfizio
independensnek a kezelési szakaszban, ha a vizsgalati alanynal 56 egymast kdvet6 nap egyikén sem
tortént vorosvértest- vagy thrombocyta-transzfuzio a jelentési idészakban.

Az azacitidin-csoport azon betegei kozil, akik a vizsgalat megkezdésekor vorosvértest-transzflzio
dependensek voltak, a betegek 38,5%-a (95%-0s Cl = 31,1; 46,2) valt vorosveértest-transzfizid
independenssé a kezelési szakasz sordn, szemben az egyesitett CCR-csoportokkal, ahol ez a
betegarany 27,6% volt (95%-0s Cl = 20,9; 35,1). Azoknal a betegeknél, akik vorosvértest-transzflizid
dependensek voltak a vizsgalat megkezdésekor, és transzfuzid-independenssé valtak a kezelés alatt, a
vOrosvértest-transzfuzio independencia median idétartama 13,9 honap volt az azacitidin-csoportban,
amit a CCR-csoportban nem sikertilt elérni.

Az azacitidin-csoport azon betegei kozll, akik a vizsgalat megkezdésekor thrombocyta-transzflzid
dependensek voltak, a betegek 40,6%-a (95%-0s ClI = 30,9; 50,8) valt thrombocyta-transzfizi6
independenssé a kezelési szakasz soran, szemben az egyesitett CCR-csoportokkal, ahol ez a
betegarany 29,3% volt (95%-o0s Cl = 19,7; 40,4). Azoknal a betegeknél, akik thrombocyta-transzfizio
dependensek voltak a vizsgéalat megkezdésekor, és transzflzi6-independenssé valtak a kezelés alatt, a
thrombocyta-transzfuzié independencia median idétartama 10,8 hdnap volt az azacitidin-csoportban,
és 19,2 honap a CCR-csoportban.

Az egészséggel Osszefliggd életmindség (Health- Related Quality of Life, HRQoL) felmérését az
Europai Réakkutatasi és Terapias Szervezet F6 életmindségi kérd6ivével (European Organization for
Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire; EORTC QLQ-C30) vegezték.
HRQoL adatokat a teljes vizsgalati populécid egy részénél lehetett elemezni. Bar az elemzés
korlatozott értékil, a rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a betegek nem tapasztalnak
szamottevé életmindség-romlast az azacitidinnel végzett kezelés alatt.

Gyermekek és serdiilok

Az AZA-JMML-001 vizsgalat egy Il. fazist, nemzetkdzi, multicentrikus, nyilt vizsgalat volt az
azacitidin farmakokinetikajanak, farmakodinamikajanak, biztonsagossaganak és aktivitdsanak
felmérésére HSCT el6tt alkalmazva gyermekek és serdiilok kdrében, tjonnan diagnosztizalt,
elérehaladott MDS-ben vagy JMML-ben szenvedd betegeknél. A klinikai vizsgalat elsddleges célja az
azacitidin hatasanak felmérése volt a 3. ciklus 28. napjan tapasztalt valaszaranyra.

A betegeket (MDS: n = 10; JIMML.: n = 18; 3 honapos—15 éves kor; 71% fil) intravénasan
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75 mg/m? azacitidinnel kezelték a 28 napos ciklus 1-7. napjan naponta, legalabb 3 cikluson és
legfeljebb 6 cikluson keresztil.

Az MDS vizsgélati karba bevonast ledllitottdk 10 MDS-beteg utan a hatdsossag hianya miatt: ennél a
10 betegnél nem jegyeztek fel igazolt valaszt.

A JMML vizsgélati karba 18 beteget (13 PTPN11, 3 NRAS, 1 KRAS szomatikus mutacio, valamint

1 I-es tipusu neurofibromatosis [NF-1] klinikai diagno6zisa) vontak be. Tizenhat beteg teljesitett

3 kezelési ciklust, és 5 beteg teljesitett 6 ciklust. Osszesen 11 IMML-betegnél volt klinikai valasz a

3. ciklus 28. napjén; a 11 beteg koziul 9 (50%) alanynal volt megerésitett klinikai valasz (3 alanynal
teljes klinikai valasz és 6 alanynal részleges klinikai valasz). Az azacitidinnel kezelt IMML-betegek
kohorszaban 7 betegnél (43,8%) volt tartds valasz a vérlemezkeszamot illetéen (szam > 100 x 10%/1) és
7 beteg (43,8%) igényelt transzflziot a HSCT-kor. 18 betegbdl 17-nél végeztek HSCT-t.

A vizsgélat elrendezésébdl kifolyolag (alacsony betegszam és kiilonbozd befolyasold tényezdk) nem
lehet kdvetkeztetést levonni arra vonatkozoan, hogy a HSCT-t megelézéen alkalmazott azacitidin
javitja-e a tulélési kimenetelt a IMML-betegeknél.

Az AZA-AML-004 vizsgalat egy Il. fazisa, multicentrikus, nyilt vizsgalat volt az azacitidin
biztonsagossaganak, farmakodindmiajanak és hatasossaganak értékelésére, 6sszehasonlitva a
daganatellenes terapia nélkili kezeléssel, AML-ben szenvedé, a CR1 utan molekuléris relapszusban
1évé gyermekek és fiatal felnottek korében.

Hét beteget (median életkoruk 6,7 év [2 és 12 év kozotti tartomany]; 71,4% fiu) kezeltek intravénasan
100 mg/m? azacitidin-dézissal naponta, minden 28 napos ciklus 1-7. napjan, legfeljebb 3 cikluson éat.

Ot betegnél végeztek minimalis rezidualis betegséget (minimal residual disease, MRD) meghatarozé
vizsgalatot a 84. napon, melynek soran 4 betegnél mutattak ki vagy molekularis stabilizaciot (n =3)
vagy molekuléaris javulast (n = 1), 1 betegnél pedig klinikai relapszust. A 7, azacitidinnel kezelt
betegbdl hat (90% [95%-0s Cl = 0,4; 1,0]) HSCT-n esett at.

A kis mintaméret miatt az azacitidin hatdsossaga gyermekkori AML esetében nem igazolhat6. A
biztonsagossagi informéacidkat lasd a 4.8 pontban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

75 mg/m?2-es egyszeri adag subcutan beadasa utan az azacitidin gyorsan felszivodott, a plazméaban az
adag beadasa utan 0,5 6raval (az elsé mintavétel ideje) érte el 750 + 403 ng/ml-es
cstcskoncentraciojat. Az azacitidin abszolut biohasznosuldsa subcutan beadast kovetéen az intravénas
alkalmazashoz képest (75 mg/m?-es egyszeri adag) a gorbe alatti teriilet (area under the curve, AUC)

alapjan kortlbelil 89% volt.

Az azacitidin subcutan alkalmazéasakor a gorbe alatti teriilet és a maximalis plazmakoncentracié (Cmax)
a 25-100 mg/m?-es dozistartomanyon beliil megkdzelitéleg aranyos volt.

Eloszlas

Intravénas beadast kdvetden az atlagos eloszlasi térfogat 76 + 26 | volt, a szisztémas clearance pedig
147 + 47 |/6ra.

Biotranszformécié

In vitro adatok alapjan ugy tiinik, hogy a citokrom P450 izoenzimek (CYP), UDP-glukuronil-
transzferazok (UGT), a szulfotranszferazok (SULT), és a glutation-transzferazok (GST) nem vesznek
részt az azacitidin metabolizmusaban.
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Az azacitidin spontan hidrolizisen és a citidin-deaminaz altal medialt dezaminaldson megy keresztdil.
Human m4j S9 frakcioiban a metabolitok képz6dése fiiggetlen volt a NADPH-t6l, ami arra utal, hogy
az azacitidin metabolizacidjat nem a citokrom P450 izoenzimek medialtak. Egy in vitro vizsgélat —
amelyet az azacitidinnel human hepatocita sejtkultdran végeztek — azt mutatja, hogy 1,0 UM és

100 puM kozotti koncentracidban (amely a klinikai kdriilmények kozott elérhetd koncentraciok akar
30-szorosa) az azacitidin nem indukalja a CYP 1A2, 2C19, 3A4 vagy 3A5 izoenzimeket. Vizsgalatok
soran, amelyekben szamos P450 izoenzim (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4)
gatléasat vizsgaltak, legfeljebb 100 uM azacitidin nem okozott gatlast. Ezért a klinikai kortilmények
kozott elérhetd koncentraciok mellett nem valoszinii, hogy az azacitidin a CYP enzim indukciojat
vagy géatlasat okozna.

Eliminéacid

Az azacitidin subcutan beadasat kovetéen gyorsan, 41 + 8 perces atlagos eliminacios felezési id6vel
(t) tAvozik a plazmabol. 75 mg/m? azacitidin 7 napon 4t, naponta egyszer térténd subcutan
alkalmazasa utan nem Iép fel akkumulacié. Az azacitidin és/vagy metabolitjai foként a vizelettel
valasztdédnak ki. 14C-azacitidin intravénds alkalmazasat kovetden a beadott radioaktivitis 85%-at,
subcutan alkalmazasat kovetden pedig 50%-at lehetett visszanyerni a vizeletbdl, mig kevesebb mint
1%-at a székletbdl.

Kildnleges betegcsoportok

A majkarosodas (lasd 4.2 pont), a nem, az életkor, illetve a rassz azacitidin farmakokinetikajara
gyakorolt hatésait szabalyos korllmények kozétt nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiilok

Az AZA-JMML-001 vizsgalatban a farmakokinetikai elemzést 10 MDS-ben és 18 JIMML-ben
szenved6 gyermek- és serdiilokora beteg alapjan hataroztak meg az 1. ciklus 7. napjan (lasd 5.1 pont).
A median életkor (tartomany) az MDS-betegeknél 13,3 (1,9-15) év és a IMML-betegeknél

2,1 (0,2-6,9) év volt.

75 mg/m? dozisban torténd intravénas alkalmazas utan az azacitidin gyorsan, 0,083 éra alatt elérte a
Chax értéket az MDS- és a IMML-populéaciéban egyarant. A Cmax mértani kdzépértéke 1797,5 ng/ml
volt az MDS- és 1066,3 ng/ml a IMML-betegeknél; az AUCo... mértani kozépértéke 606,9 ngxdra/ml
volt az MDS- és 240,2 ngx6ra/ml a IMML-betegeknél. Az eloszlasi térfogat mértani atlaga az
MDS-betegeknél 103,9 I, a IMML-betegeknél 61,1 1 volt. Ugy tiint, hogy az azacitidin teljes
plazmaexpozicidja magasabb az MDS-alanyoknal; azonban kdzepes-magas betegek kozotti
variabilitast észleltek az AUC és a Cmax esetében is.

A ty, mértani kozépértéke 0,4 6ra volt az MDS- és 0,3 6ra a JIMML-betegeknél; a clearance mértani
kdzépértéke pedig 166,4 1/6ra volt az MDS- és 148,3 l/6ra a IMML-betegeknél.

Az AZA-JMML-001 vizsgalat farmakokinetikai adatait sszevonték és dsszehasonlitottak 6 felnétt
MDS-alanytdl szarmazé farmakokinetikai adatokkal, akik 75 mg/m? azacitidint kaptak intravénasan az
AZA-2002-BA-002 vizsgalatban. Az azacitidin atlagos Cmax €s AUCo- értéke hasonld volt a felnéit,
valamint a gyermek- és serdiilékoru betegeknél az intravénas alkalmazast kovetéen (sorrendben

2750 ng/ml vs. 2841 ng/ml és 1025 ngx6ra/ml és 882,1 ngxdra/ml).

Az AZA-AML-004 vizsgélatban a 7 gyermek- és serdiilékort beteg koziil annak a 6 betegnek az
adatai alapjan végeztek farmakokinetikai elemzést, akiknél a gyogyszer beadasa utan legalabb egy,
farmakokinetikai szempontbdl értékelhetd koncentraciot mértek (lasd 5.1 pont). Az AML-ben
szenvedd betegek median életkora 6,7 (tartomany: 2-12) év volt.

A 100 mg/m?-es ddzisok tobbszori ismételt beadasa utan a Cmax mértani kozépértéke az 1. ciklus

7. napjan 1557 ng/ml, az AUCo.iau értéke pedig 899,6 ngxora/ml volt, a vizsgalati alanyok kdzotti
nagyfoku variabilitassal (CV%: 201,6%, illetve 87,8%). Az azacitidin gyorsan, 0,090 éraval (median
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id6) az intravénas beadas utan elérte a Cmax €rtéket, majd 0,380 dras (mértani kzépértek) ti id6vel
csokkent. A clearance és az eloszlasi térfogat mértani kbzépértéke 127,2 I/h, illetve 70,2 | volt.

Az AML-es gyermekeknél, a CR1 utani molekuléris relapszusban megfigyelt farmakokinetikai
(azacitidin) expozici6 hasonlé mértékii volt, mint a 10, MDS-ben szenved6 és a 18, IMML-ben
szenvedd gyermek Osszesitett adataibol meghatarozott expozicid, illetve az MDS-ben szenvedd
felnottek azacitidin expozicioja.

Vesekarosodas

A vesekarosodas nem gyakorol jelent6s hatast az azacitidin farmakokinetikai expozicidjara egyszeri és
ismételt subcutan alkalmazast kovetéen. Egy 75 mg/m?-es egyszeri adag subcutan alkalmazasat
kovetéen az atlagos expozicios értékek (AUC és Cmax) az enyhe fokl vesekarosodashan szenvedoknél
11-21%-Kkal, a kdzepes foku vesekarosodasban szenved6knél 15-27%-kal, a sulyos vesekarosodasban
szenveddknél pedig 41-66%-kal ndvekedtek a normal vesemiikodésii egyénekéhez képest. Az
expozicié azonban ugyanabban az altalanos expoziciés tartomanyban volt, amelyet a normal
vesemuikddésii egyéneknél megfigyeltek. Az azacitidin a kezd6 adag modositasa nélkiil adhatod
karosodott vesemiikddésti betegeknek, feltéve, hogy a betegeknél ellendrzik a toxicitast, mivel az
azacitidin és/vagy metabolitjai elsésorban a vesén keresztiil valasztodnak Kki.

Farmakogenomika

Az ismert citidin-deaminaz-polimorfizmusok hatésat az azacitidin metabolizmuséara szabalyos
korilmeények kdzott nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az azacitidin egyarant indukalt génmutaciokat és kromoszdma-aberraciokat bakterialis és emlds
sejtrendszerekben in vitro. Az azacitidin potencialis karcinogén hatasait egereken és patkanyokon
vizsgaltak. Otvenkét héten at hetente 3 alkalommal intraperitoneélisan alkalmazva az azacitidin
ndstény egerek esetében a haemopoeticus rendszerben tumorokat idézett eld. Otven héten 4t
intraperitonealisan adott azacitidinnel kezelt egerek esetében a tumorképzddés fokozott incidencidjat
figyelték meg a lymphoreticularis rendszerben, a tiidében, az emlémirigyben és a bérben. Egy
patkanyokon végzett, a tumorképz6 hatast értékeld vizsgalat a testicularis tumorok megndvekedett
incidenciajat tarta fel.

Egereken elvégzett korai embriotoxicitési vizsgalatok az intrauterin embrionalis halalozés 44%-0s
gyakorisagat (az embrio fokozott gyakorisaggal torténd felszivodasat) mutattak az organogenezis
idészakaban adott egyszeri intraperiotonealis azacitidin injekcidot kovetden. A kemény szajpad
zarddasakor vagy azel6tt azacitidinnel kezelt egereknél agyi fejlédési rendellenességeket mutattak ki.
Patkanyok esetében az azacitidin nem okozott mellékhatasokat, ha a bedgyazodas eldtt alkalmaztak, az
organogenezis idején adva azonban egyértelmiien embriotoxikusnak bizonyult. Patkdnyoknal az
organogenezis idején okozott foetalis rendellenességek kozé az alabbiak tartoztak: kozponti
idegrendszeri rendellenességek (exencephalia/encephalocele), végtagfejlodési rendellenességek
(micromelia, dongalab, syndactylia, oligodactylia) és egyebek (microphthalmia, micrognathia,
gastroschisis, oedema és a bordak rendellenességei).

Amennyiben azacitidint him patkanyoknak kezeletlen nésténnyel torténd parzas elétt adtak, az
csokkent fertilitast és a késobbiekben az utdod embrionalis és postnatalis fejlodés soran torténd
elvesztését okozta. Him patkanyok kezelése a herék és a mellékherék tomegének csokkenését,
csokkent spermiumszamot, a paroztatott ndstényeknél a terhességek kisebb gyakorisagat, a koros
embriok szamanak novekedését és az embriok fokozott gyakorisaggal torténd elvesztését idézte eld
(lasd 4.6 pont).
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mannit (E421)

6.2  Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Port tartalmazé bontatlan injekcids tveg

2 év
Elkészités utan:

Amennyiben az Azacitidine Kabi-t nem hiitészekrényben tarolt injekcidohoz vald vizzel készitik el, a
felhasznalésra kész feloldott gydgyszer kémiai és fizikai stabilitdsa 25 °C-on 60 percig igazolt; mig
2 °C-8 °C hémérsékleten 8 Oraig, ezt kovetéen 25 °C-on 30 percig igazolt.

Az elkészitett gyogyszer tarolasi ideje ndvelhetd 2 °C—8 °C-on tarolt injekcidhoz valo vizzel térténd
elkészitéssel. Amennyiben az Azacitidine Kabi-t hiit6szekrényben (2 °C—8 °C-on) tarolt injekciéhoz
valé vizzel készitik el, a felhasznalasra kész gydgyszer kémiai és fizikai stabilitidsa 2 °C-8 °C
hémérsékleten 22 Gréig, ezt kovetden 25 °C-on 30 percig igazolt.

Mikrobioldgiai szempontbdl a szuszpendalt készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények megvalasztasa a
felhasznal6 felelGssége, amely altalanos esetben 2 °C—8 °C hémérsékleten tarolva nem haladhatja meg
a 8 orat, amennyiben nem hiitészekrényben tarolt injekcidhoz vald vizzel tortént az elkészités, illetve a
22 6rat, amennyiben hiitészekrényben (2 °C-8 °C-on) tarolt injekcidhoz valé vizzel tortént az
elkészités.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Bontatlan injekcids liveg

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.

Elkészitett szuszpenzid

A gyogyszer elkészitése utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

|.-es tipusi, cs6 alakq, atlatszo, szintelen tivegbdl késziilt, klérbutil (Lyo) gumidugdval és lepattinthatd
aluminiumkupakkal lezért injekcids tiveg. Minden egyes injekcios iveg milanyag zsugorféliaval van
lezarva.

Kiszerelés: 1 doboz, amelyben 1 db injekcios liveg talalhato.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ajanlasok a biztonsdgos kezelésre vonatkozdan

20



Az Azacitidine Kabi citotoxikus gyogyszer, és — a potencialisan toxikus egyéb vegytiletekhez
hasonloan — az azacitidin szuszpenziok kezelése és elkészitése soran koriiltekintéen kell eljarni. A
daganatellenes gydgyszerek kezelésére és megsemmisitésére vonatkozé eljarasok alkalmazandok.
Amennyiben az elkészitett azacitidin szuszpenzio borrel érintkezik, szappannal és vizzel azonnal
alaposan le kell mosni. Ha a gyogyszer nyalkahartyara ker(l, vizzel alaposan le kell mosni.

A szuszpendalds folyamata

Az Azacitidine Kabi-t injekciéhoz valé vizben kell szuszpendalni. Az elkészitett gyogyszer
felhasznalhatosagi idétartama ndvelhetd, amennyiben a szuszpendalashoz hiitészekrényben

(2 °C-8 °C-on) térolt injekcidhoz vald vizet hasznalnak. Az elkészitett gyogyszer tarolasara vonatkozo
informéacidkat lasd a 6.3 pontban.

1.

A kovetkez6 eszkozoket kell elokésziteni:

Az azacitidint tartalmaz6 injekcios lveg(ek); injekciéhoz vald vizet tartalmazo injekcios
tiveg(ek); nem steril gumikesztyti; alkoholos torlok; tiivel ellatott 5 ml-es injekcios
fecskendd(k).

4 ml injekciohoz valo vizet kell felszivni a fecskendGbe, tigyelve a fecskendében rekedt sszes
levegd eltavolitasra.

A 4 ml injekciohoz val6 vizet tartalmazo6 fecskend® thjét at kell szrni az azacitidint tartalmazo
injekcids Uveg gumidugojan keresztiil, majd be kell fecskendezni az injekciohoz vald vizet az
injekcios Uvegbe.

A fecskendd és a tii eltavolitasa utan erdteljesen Ossze kell rdzni az injekcios Uveget, amig
homogén zavaros szuszpenzid nem képzédik. Az elkészitett szuszpenzi6 25 mg azacitidint
(100 mg/4 ml) tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett gydgyszer egy homogén, zavaros
szuszpenzid, amely nem tartalmaz aggregatumokat. A szuszpenziét meg kell semmisiteni, ha
nagyméretli részecskéket vagy aggregatumokat tartalmaz. Elkészités utan a szuszpenziot nem
szabad atsz{irni, mert a sziirés eltavolithatja a hatéanyagot. Figyelembe kell venni, hogy néhany
adapterben, tiiskében és zart rendszerben sziirk talalhatdk, ezért ilyen rendszerek nem
alkalmazhatok az elkészitett gydgyszer beadasahoz.

A gumidugo tetejét meg kell tisztitani, és egy tlivel ellatott 1) fecskendot kell beleszrni az
injekcios Uvegbe. Az injekcios Uveget ezutan fejjel lefelé kell forditani, tigyelve ra, hogy a tii
hegye a folyadék szintje alatt legyen. Ezutan a megfelelé adaghoz sziikséges mennyiségii
gyogyszer felszivasahoz vissza kell huzni a dugattyat, gondoskodva a fecskendében rekedt
levegd eltavolitasarol. Ezutan a tiit a fecskendodvel egyiitt ki kell hlizni az injekcios iivegbdl, és a
tiit ki kell dobni.

Ezutan egy 1j, subcutan injekciohoz valo tiit (25 gauge méretii javasolt) kell stabilan a
fecskend6hoz csatlakoztatni. Az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok elkertilése
érdekében a t{it nem szabad légteleniteni az injekci6 beadasa elott.

Ha tébb mint 1 injekcids liveg sziikséges, meg kell ismételni a szuszpenzid elkészitésének
valamennyi fenti [épését. A tobb mint 1 injekcids tiveget igénylé adagokat egyenlé adagokra
kell osztani, példaul 150 mg-os adag = 6 ml, 2 fecskendd, fecskendénként 3—-3 ml. Mivel a
szuszpenzi6 egy kis mennyisége az injekcios iivegben és a tiiben rekedhet, eléfordulhat, hogy a
szuszpenzio teljes mennyiségét nem lehet felszivni az injekcids tivegbol.

Az adagolofecskendd tartalmat kdzvetlentiil beadas el6tt reszuszpendalni kell. A beadas eldtt
legfeljebb 30 percig hagyni kell, hogy a szuszpenzidval feltoltott fecskendd kortlbell
20°C-25°C hémérsékletiire melegedjen. Ha 30 percnél hosszabb id9 telt el, akkor a szuszpenziot
a megfelel6 médon meg kell semmisiteni, és 0j adagot kell késziteni. A reszuszpendalashoz
erbteljesen gorgesse a fecskendot a két tenyere kozott, amig homogén, zavaros szuszpenziot
nem kap. A szuszpenziot meg kell semmisiteni, ha nagyméretii részecskéket vagy
aggregatumokat tartalmaz.

Az egyéni adag kiszdmitasa

A testfeliletnek (TF) megfeleld 6sszdozis az alabbiak szerint szamithato ki:

Osszddzis (mg) = dozis (mg/m?) x TF (m?)
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A kovetkezd tablazat csak példaként szerepel az egyéni azacitidin-adag kiszamitasahoz, 1,8 m?-es
atlagos testfeliiletet alapul véve.

Dézis mg/m? 1,8 m?-es TF alapjan  [Sziikséges injekcids A szlikséges feloldott
(a javasolt kezdé adag%- |szdmitott 6sszdozis Uvegek szama Szuszpenzio

75 mg/m? (100%) 135 mg 2 injekcids lveg 5,4 ml

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

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

Az alkalmazés médija

Az elkészitett Azacitidine Kabi injekciot subcutan kell beadni (a tiit 45-90°-0s szogben beszlrva)
25 gauge méretii tii hasznalataval a felkarba, a combba vagy a hasba.

A 4 ml-nél nagyobb adagokat két killonboz6 helyre kell befecskendezni.

Az injekcio helyét valtogatni kell. Az U] injekciokat mindig legalabb 2,5 cm-re az el6z6 injekcid
helyét6l kell beadni, és soha nem szabad érzékeny, véralafutasos, vords vagy induralt tertiletre adni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Else-Krdner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Németorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1777/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. januér 5.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informécid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

23



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditisdért felel8s gyarto(k) neve és cime

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53,

61169 Friedberg,

Németorszég

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett
valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozés torténik, foként azt kovetben, hogy olyan 1)
informécio érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Gjabb, meghatarozé
eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Azacitidine Kabi 25 mg/ml por szuszpenzids injekcidhoz
azacitidin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg azacitidint tartalmaz injekcios tivegenként. Az elkészitést kovetéen a szuszpenzio 25 mg
azacitidint tartalmaz milliliterenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyag: mannit (E421)

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por szuszpenzids injekcidéhoz
1 injekcids tveg — 100 mg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizardlag egyszeri felhasznalasra.

Beadas el6tt erételjesen razza fel a szuszpenziot.
Subcutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus

8. LEJARATIIDO

EXP

A feloldott gyogyszer felhasznalhatosagi idétartamara vonatkozé informaciokért olvassa el a
betegtajékoztatot.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1,

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Németorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1777/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése al6l felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKIOS UVEG

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Azacitidine Kabi 25 mg/ml por szuszpenzids injekcidhoz
azacitidin
Subcutan alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Azacitidine Kabi 25 mg/ml por szuszpenzios injekciohoz
azacitidin

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gyogyszer az Azacitidine Kabi 25 mg/ml por szuszpenzids injekciéhoz
(tovabbiakban: Azacitidine Kabi), és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Azacitidine Kabi alkalmazasa eldtt

Hogyan kell alkalmazni az Azacitidine Kabi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Azacitidine Kabi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok~ ow

1. Milyen tipusu gyogyszer az Azacitidine Kabi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Azacitidine Kabi?
Az Azacitidine Kabi rakellenes szer, amely az ,,antimetabolitok” nevii gydgyszercsoportba tartozik. Ez
a gyogyszer az azacitidin nevii hatéanyagot tartalmazza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Azacitidine Kabi?

Az azacitidin olyan felnétt betegek alabbi betegségeinek kezelésére alkalmazhato, akiknél nem
lehetséges az Gssejt-transzplantacio:

. nagy kockéazatu mielodiszplazias szindrémak (MDS).

o kronikus mielomonocités leukémia (CMML).

o akut mieloid leukémia (AML).

Ezek olyan betegségek, amelyek megtamadjak a csontvel6t, és problémat okozhatnak a normal
vérsejtképzés folyamataban.

Hogyan hat az Azacitidine Kabi?

Az Azacitidine Kabi Ggy hat, hogy meggatolja a raksejtek szaporodasat. Az azacitidin beéplil a sejtek
genetikai anyagaba (ribonukleinsav [RNS] és dezoxiribonukleinsav [DNS]). Vélhet6en ugy fejti ki
hatasat, hogy megvaltoztatja, ahogyan a sejtek be-, illetve kikapcsoljak a géneket, valamint az ij RNS
és DN el6allitasat is gatolja. Ezek a hatasok vélhet6en kijavitjak a csontvelGben talalhaté fiatal
veérsejtek érésével és szaporodasaval kapcsolatos problémékat, amelyek a mielodiszpléazias
betegségeket okozzak, és elpusztitjak a leukémiaban jelen 1évé rakos sejteket.

Ha barmilyen kérdése van arrol, hogy az Azacitidine Kabi hogyan hat, vagy hogy miért irtak fel
Onnek ezt a gyogyszert, beszéljen kezeléorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

2. Tudnivalok az Azacitidine Kabi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Azacitidine Kabi-t:
o ha allergias az azacitidinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.
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o ha el6rehaladott majrakban szenved.
o ha szoptat.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Azacitidine Kabi alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel:

o ha a normélisnal alacsonyabb a vérlemezke-, vorosvértest- vagy fehérvérsejtszama;

o ha vesebetegségben szenved;

o ha majbetegségben szenved;

o ha volt mar szivbetegsége, szivrohama vagy barmilyen tiidobetegség szerepel a
korel6zményében.

Az Azacitidine Kabi egy differencidlodasi szindromanak nevezett stlyos immunreakciot okozhat (lasd
4. pont).

Vérvizsgalat

Az Azacitidine Kabi-val torténé kezelés megkezdése el6tt, valamint mindegyik kezelési iddszak
(Ugynevezett

,.ciklus”) kezdetén vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél. Igy ellenérzik, hogy Onnél elegend6-e a
vérsejtek szama, valamint hogy megfeleléen miikodik-e a méja és a veséje.

Gyermekek és serdilék
Ennek a gyogyszernek az alkalmazésa 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és az Azacitidine Kabi

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Erre azért van sziikség, mert az Azacitidine Kabi
befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat, illetve egyes gydgyszerek befolyasolhatjak az Azacitidine
Kabi hatasat.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesséq
Ne alkalmazza az Azacitidine Kabi-t, ha terhes, mert az karos lehet a magzat szdmara.

Fogamzoképes n6knek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az Azacitidine Kabi-kezelés alatt
és az Azacitidine Kabi-kezelést kovetden még legalabb 6 hdnapig.
Azonnal mondja el kezeléorvosanak, ha az Azacitidine Kabi-kezelés ideje alatt teherbe esik.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Szoptatas

Az Azacitidine Kabi alkalmazasanak ideje alatt nem szoptathat. Nem ismert, hogy a gyogyszer
kivalasztodik-e az emberi anyatejbe.

Termékenység

Az Azacitidine Kabi-kezelés id6tartama alatt a férfiaknak tartézkodniuk kell a gyermeknemzéstol. A
férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, amig az Azacitidine Kabi-t kapjak, valamint
még legalabb 3 hdénapig az Azacitidine Kabi-kezelés abbahagyasat kovetoen.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha a kezelés megkezdése elbtt szeretné a spermiumait eltaroltatni.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre
Ha mellékhatasokat, példaul faradtsagot tapasztal, ne vezessen gépjarmiivet és ne hasznaljon
szerszamokat, illetve ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell alkalmazni az Azacitidine Kabi-t?

Az Azacitidine Kabi beadésa el8tt kezeldorvosa a hanyinger €s hanyds megel6zése érdekében a
kezelési ciklusok kezdetén egy masik gydgyszert is adni fog Onnek.

o A készitmény ajanlott adagja 75 mg testfeliilet-négyzetméterenként. Az On gyogyszeradagjat
kezeldorvosa fogja meghatdrozni az On 4ltalanos allapota, testmagassaga és testtomege alapjan.
Kezeldorvosa ellendrizni fogja az On allapotanak alakuldsat, és sziikség esetén valtoztathat az
adagjan.

o Az Azacitidine Kabi-t egy hétig naponta fogja kapni, amit egy 3 hetes szlinet kdvet. Ezt a
,kezelési ciklust” 4 hetente megismétlik. Altalaban legalabb 6 kezelési ciklust fog kapni.

A gyogyszert egy orvos vagy a gondozasat vegzd egészsegligyi szakember a bdr ala adott (szubkutan)
injekci6 formajaban fogja beadni Onnek. A gyégyszer beadhat6 a comb, a has vagy a felkar bére ala.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeloorvosat, ha a kivetkezé mellékhatasok barmelyikét észleli:

o Almossag, reszketés, sargasag, haspuffadas és véralafutasok gyakoribb megjelenése a
boron. Ezek majelégtelenség tiinetei lehetnek, ami életveszélyes lehet.

o A 1ab és a labfej dagadéasa, hatfajdalom, csdokkent vizeletiirités, fokozott szomjasag, gyors
pulzus, szédulés és hanyinger, hanyas, illetve csokkent étvagy, valamint zavartsag,
nyugtalansag és faradtsag érzése. Ezek veseelégtelenség tiinetei lehetnek, ami életveszélyes
lehet.

o Laz. Ez az alacsony fehérvérsejtszam kovetkeztében fellépo fert6zés kovetkezménye lehet, ami
életveszélyes lehet.

o Mellkasi fajdalom vagy légszomj, amit 1z kisérhet. Ezt tiid6gyulladas, az Ggynevezett
,pneumonia” okozhatja, ami életveszélyes lehet.

. Vérzes. Példaul a gyomorban vagy a belekben kialakuld vérzés kovetkezményeként jelentkez6
véres széklet, vagy példaul a koponyan beliil fellépd vérzés. Ezek a vér alacsony
vérlemezkeszamanak tiinetei lehetnek.

o Légzési nehézség, az ajkak megduzzadasa, viszketés vagy borkiiités. Ezek allergias reakcid
(tulérzékenység) tlinetei lehetnek.

Tovabbi mellékhatasok:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil tobb mint 1-et érinthet)

o Csokkent vorosvértestszam (vérszegénység). Faradtnak érezheti magat és sapadt lehet.

o Csokkent fehérvérsejtszam. Ezt 1az kisérheti. Fokozott hajlama lehet a fertézésekre is.

. Alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia). Ilyenkor hajlamosabb a vérzésre és véralafutasok
kialakulasara.

. Székrekedés, hasmenés, hanyinger, hanyas.

o Tiidégyulladas.

o Mellkasi fajdalom, 1égszomj.
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Féradtsag.

Az injekcio beadasénak helyén kialakul6 reakcio, példaul borpir, fajdalom vagy borreakcio.
Etvagytalansag.

iziileti fajdalmak.

Véralafutasok.

Bérkilités.

Vords vagy lila foltok a bor alatt.
Hasi fajdalom.

Viszketés.

Laz.

Orr- és torokféjas.

Széddlés.

Fejfajas.

Almatlansag (inszomnia).
Orrvérzés (episztaxis).
Izomfajdalom.

Gyengeség (aszténia).
Testtdmegcsokkenés.

Alacsony kaliumszint a vérében.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kdzl legfeljebb 1-et érinthet)

Koponyatiri vérzés.

A vér baktériumok okozta fert6zése (szepszis). Ezt a vérben talalhato fehérvérsejtek alacsony
szama okozhatja.

Csontvel6-elégtelenség. Ez a vorosvértestek és fehérvérsejtek, valamint a vérlemezkék alacsony
szamét eredményezheti.

A vérszegénység egy olyan tipusa, amikor a vorosvértestek és fehérvérsejtek, valamint a
vérlemezkék szama is csokkent.

Hugynti fertézés.

Herpeszvirus-fert6zés.

Inyvérzés, gyomor- vagy bélvérzés, aranyér miatt kialakul6 végbéltajéki vérzés (hemorroidalis
vérzés), vérzés a szemben, bor alatti vérzés vagy a bor szovetei kdzotti vérzés (véromleny).
Véres vizelet.

Fekélyek a széjliregben, illetve a nyelven.

Elvaltozasok a boéron az injekcié beadasanak helyén, példaul duzzanat, kemény csomo,
véralafutas, boérbe torténd bevérzés (véromleny), borkilités, viszketés és a bér szinének
megvaltozasa.

Borpir.

Borfert6zés (cellulitisz).

Az orr és a torok fert6zése, illetve torokfajas.

Gyulladt vagy valadékozd orr, illetve orrmellékiiregek (szinuszitisz).

Magas vagy alacsony vérnyomas (hipertenzié vagy hipotenzio).

Testmozgaskor jelentkez6 1égszom;.

Fajdalom a torokban és a gégében.

Emésztési zavar.

Letargia.

Altalanos rossz kozérzet.

Szorongés.

Zavartsag.

Hajhullas.

Veseelégtelenseg.

Kiszaradas.

A nyelvet, az orcak belso felszinét, és néha a szajpadlast, az inyt és a mandulakat borit6 fehér
lepedék (szajiregi gombas fert6zés).
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o Ajulés.

Felallaskor jelentkezd vérnyomasesés (ortosztatikus hipotenzio), ami allo vagy iil6 testhelyzetbe
torténd mozgas kozben szédiiléshez vezet.

Almossag, aluszékonysag (szomnolencia).

Kanil okozta vérzés.

A beleket érint6 betegség, amely lazat, hanyast és hasi fajdalmat idézhet el6 (divertikulitisz).
Folyadék a tiidok koriil (mellhartyaizzadmany).

Reszketés (hidegrazas).

Izomgdrcsok.

Kiemelkedé viszketd kiiitések a boron (csalankiiités).

Folyadékgyulem a sziv korll (perikardialis fluidum).

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kdzul legfeljebb 1-et érinthet)

Allergids (talérzékenysegi) reakcio.

Reszketés.

Majelégtelenség.

Lazzal jar6, nagyméretii, szilva szinti, kiemelkedd, fajdalmas foltok a béron.
Fé4jdalmas borfekély (pioderma gangrendzum).

Szivburokgyulladas (perikarditisz).

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)

o Széraz kéhogés.

o Az ujjvégek duzzanata fajdalom nélkiil (dobverdujj).

o Tumorlizis szindroma — az anyagcserét érinté szovodmények, amelyek a rak kezelése soran, és
néha akar kezelés nélkil is jelentkezhetnek. Ezeket a szovédményeket az elpusztuld rakos
sejtekbdl keletkez6 anyagok o0kozzak, és a kdvetkezOk lehetnek: a vér kémiai dsszetételének
megvaltozasa; magas kalium-, foszfat- és higysav-, valamint alacsony kalciumszint, ami a
vesemiikodés és a szivverés megvaltozasahoz, gorcsrohamok kialakuldsadhoz és néha halalhoz
vezet.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem

allapithaté meg)

o A bor mélyebb rétegeinek fert6zése, amely gyorsan terjed, és karositja a bort és a szoveteket,
ami életveszélyes lehet (faszciitisz nekrotizansz — izomhively elhalast okozé gyulladas).

o Salyos immunreakcio (differencialddasi szindroma), ami lazat, kohdgést, nehézlégzést,
borkiiitést, csokkent vizeletmennyiséget, alacsony vérnyomast, a karok vagy a labak duzzanatéat
és gyors testtdmeg-novekedést okozhat.

o A bér ereinek gyulladasa, amely kiiitést okozhat (bérvaszkulitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatdsokat kdzvetlendl a hatsag részére is
bejelentheti az V. figgelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzéjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Azacitidine Kabi-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkéjén €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.

A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
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Az Azacitidine Kabi tarolasa kezeléorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzé egészségligyi
szakember feladata. Ok felelnek az Azacitidine Kabi-készitmény megfelel6 el6készitéséért és a fel
nem hasznalt gyégyszer megsemmisitéséért is.

A gybgyszert tartalmazo bontatlan injekcios Uveg nem igényel killonleges tarolast.

Azonnali felhasznalas esetén:
Elkészités utan a szuszpenziét 60 percen belll be kell adni.

Kesobbi felhasznalas esetén:

Amennyiben az Azacitidine Kabi szuszpenzio elkészitése nem hiitdszekrényben tarolt injekciohoz
valo viz felhasznalasaval torténik, akkor a szuszpenziot elkészités utan azonnal hiitészekrénybe kell
tenni (2 °C-8 °C), és legfeljebb 8 6ran at hiitdszekrényben tarolhato.

Amennyiben az Azacitidine Kabi szuszpenzi6 elkészitése hiitészekrényben (2 °C-8 °C-on) térolt
injekciohoz valé viz felhasznalasaval torténik, akkor a szuszpenziét elkészitése utan azonnal
hiitészekrénybe kell tenni (2 °C-8 °C), és legfeljebb 22 6ran at hiitészekrényben tarolhato.

A beadas el6tt legfeljebb 30 percig hagyni kell, hogy a szuszpenzi6 elérje a szobahémérsékletet
(20 °C-25 °C).

A szuszpenziot meg kell semmisiteni, ha nagyméretii részecskéket tartalmaz.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Azacitidine Kabi?

o A készitmény hatdanyaga az azacitidin. 100 mg azacitidint tartalmaz injekcios tUvegenként. 4 ml
injekci6hoz valo vizzel torténé elkészitést kovetden a szuszpenzio 25 mg azacitidint tartalmaz
milliliterenként.

. Egyéb sszetevo: mannit (E421).

Milyen az Azacitidine Kabi killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Azacitidine Kabi egy szuszpenzids injekci6 készitéséhez val6 fehér vagy csaknem fehér por vagy
korong, amely injekcios Uvegben kaphato.

Csomagolasonként egy dobozt tartalmaz, amelyben egy injekcios liveg talalhaté.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralke 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hbhe

Németorszag

Gyarté

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53,

61169 Friedberg,

Németorszag

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az aldbbi informéciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szélnak:

Ajanlasok a biztonsagos kezelésre vonatkozéan

Az Azacitidine Kabi citotoxikus gyogyszer, és — a potencidlisan toxikus egyéb vegyuletekhez
hasonl6an — az azacitidin szuszpenziok kezelése és elkészitése soran koriiltekintden kell eljarni. A
daganatellenes gyogyszerek kezelésére és megsemmisitésére vonatkozé eljarasok alkalmazandok.
Amennyiben az elkészitett azacitidin szuszpenzio borrel érintkezik, szappannal és vizzel azonnal
alaposan le kell mosni. Ha a gydgyszer nyalkahartyéara ker(l, vizzel alaposan le kell mosni.

Inkompatibilitdsok

Ez a gyogyszer kizarolag az alabbiakban (lasd: ,,A szuszpendalas folyamata™) felsorolt
gyogyszerekkel keverheto.

A szuszpendalds folyamata

Az Azacitidine Kabi-t injekcidhoz val6 vizben kell szuszpendalni. Az elkészitett gyogyszer
felhasznalhatosagi idétartama ndvelhetd, amennyiben a szuszpendalashoz hiitészekrényben

(2 °C-8 °C-on) tarolt injekciéhoz vald vizet hasznalnak. Az elkészitett gyogyszer tarolasara vonatkozé

informécidk az aldbbiakban keriilnek részletezésre.

1. A kovetkezo6 eszkozoket kell elokésziteni:

Azacitidint tartalmazo injekcids liveg(ek); injekcidhoz val6 vizet tartalmazé injekcios Uveg(ek);

nem steril gumikesztyii; alkoholos torl6k; tiivel ellatott 5 ml-es injekcios fecskend6(k).

2. 4 ml injekcidhoz vald vizet kell felszivni a fecskendébe, tigyelve a fecskend6ben rekedt Gsszes

levegd eltavolitasra.

3. A 4 ml injekcidhoz valo vizet tartalmazo fecskendd tiijét at kell sztrni az azacitidint tartalmazo

injekcids Uveg gumidugojan keresztil, majd be kell fecskendezni az injekciohoz val6 vizet az
injekcios Uvegbe.

4. A fecskendo és a tli eltavolitasa utan erdteljesen 0ssze kell razni az injekcids liveget, amig
homogén zavaros szuszpenzid nem képzédik. Az elkészitett szuszpenzi6 25 mg azacitidint
(100 mg/4 ml) tartalmaz milliliterenként. Az elkészitett gydgyszer egy homogén, zavaros
szuszpenzid, amely nem tartalmaz aggregatumokat. A szuszpenziét meg kell semmisiteni, ha
nagyméretl részecskéket vagy aggregatumokat tartalmaz. Elkészités utan a szuszpenziot nem

szabad atsz{irni, mert a sz{irés eltavolithatja a hatéanyagot. Figyelembe kell venni, hogy néhany

adapterben, tliskében és zart rendszerben szlirok talalhatok, ezért ilyen rendszerek nem
alkalmazhatok az elkészitett gydgyszer beadasahoz.

5. A gumidugo tetejét meg kell tisztitani, és egy tlivel ellatott 1) fecskendot kell beleszrni az
injekcios Uvegbe. Az injekcids liveget ezutan fejjel lefelé kell forditani, igyelve ra, hogy a tii
hegye a folyadék szintje alatt legyen. Ezutan a megfelel6 adaghoz sziikséges mennyiségii
gyogyszer felszivasahoz vissza kell hizni a dugattyat, gondoskodva a fecskend6ben rekedt

levego eltavolitasarol. Ezutan a tit a fecskenddvel egyiitt ki kell huzni az injekcids tivegbdl, és a

tiit ki kell dobni.

6. Ezutan egy Uj, subcutan injekciohoz valo tiit (25 gauge méretii javasolt) kell stabilan a
fecskend6hoz csatlakoztatni. Az injekcid beadasanak helyén fellépé reakciok elkeriilése
érdekében a tiit nem szabad légteleniteni az injekcid beadasa elott.

7. Ha tébb mint 1 injekcids liveg szlikséges, meg kell ismételni a szuszpenzid elkészitésének
valamennyi fenti [épését. A tébb mint 1 injekcids Uveget igénylé adagokat egyenlé adagokra
kell osztani, példaul 150 mg-os adag = 6 ml, 2 fecskendd6, fecskend6nként 3-3 ml. Mivel a

szuszpenzio egy kis mennyisége az injekcios livegben és a tiiben rekedhet, eléfordulhat, hogy a

szuszpenzio teljes mennyiségét nem lehet felszivni az injekcids tivegbdl.

8. Az adagolofecskendd tartalmat kozvetleniil beadas el6tt reszuszpendalni kell. A szuszpenzid
hémérsékletének a beadas idépontjaban koriilbeliil 20 °C-25 °C-osnak kell lennie. A
reszuszpendalashoz erbteljesen gorgesse a fecskendét a két tenyere kdzott, amig homogén,
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zavaros szuszpenzidt nem kap. A szuszpenziot meg kell semmisiteni, ha nagyméret(i
részecskéket vagy aggregatumokat tartalmaz.

Az elkészitett gydgyszer taroldsa

Azonnali felhasznalas esetén

Az Azacitidine Kabi szuszpenzié beadas el6tt kozvetleniil elkészithetd, és az elkészitett szuszpenziot
60 percen belll be kell adni. Ha a beadasig eltelt idé meghaladja a 60 percet, az elkészitett
szuszpenzidt a megfelelé moédon meg kell semmisiteni, és 1 adagot kell késziteni.

Késobbi felhasznalas esetén

Amennyiben a szuszpenzid elkészitése nem hiitészekrényben tarolt injekciohoz vald viz
felhasznalasaval torténik, akkor a szuszpenziot elkészités utan azonnal hiitészekrénybe kell tenni

(2 °C-8 °C), és legfeljebb 8 oran at hiitészekrényben tarolhatd. Ha a beadasig eltelt id6 meghaladja a
8 orat, a szuszpenzidt a megfelel6 modon meg kell semmisiteni, és uj adagot kell késziteni.

Amennyiben a szuszpenzi6 elkészitése hiitészekrényben (2 °C-8 °C-on) térolt injekciohoz valo viz
felhasznéldsaval torténik, akkor szuszpenziot elkészitése utan azonnal hiitészekrénybe kell tenni

(2 °C-8 °C), és legfeljebb 22 oran at hiitészekrényben tarolhato. Ha a beadasig eltelt id6 meghaladja a
22 orat, a szuszpenzidt a megfelel6 modon meg kell semmisiteni és 11j adagot kell késziteni.

A beadas el6tt az elkészitett szuszpenziot tartalmazo fecskendét legfeljebb 30 percig hagyni kell, hogy
elérje a 20 °C-25 °C-o0s hémérsékletet. Ha az eltelt id6 meghaladja a 30 percet, akkor a szuszpenziot a
megfeleld modon meg kell semmisiteni, és Uj adagot kell késziteni.

Az egyéni adag kiszdmitasa

A testfeliiletnek (TF) megfelel6 6sszddzis az alabbiak szerint szamithato ki:
Osszddzis (mg) = dozis (mg/m?) x TF (m?)

A kovetkezd tablazat csak példaként szerepel az egyéni azacitidin adag kiszamitasahoz, 1,8 m2-es
atlagos testfeliiletet alapul véve.

Dézis mg/m?
(a javasolt kezdd adagq

1,8 m?-es TF alapjan

Szilkséqges injekcios

A sziikséges feloldott

szamitott 0sszdozis

Uvegek szama

szuszpenzid

%-a) bssztérfogata
75 mg/m? (100%) 135 mg 2 injekcids Uveg 5,4 ml
37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 injekcios Uveg 2,7 ml
25 mg/m? (33%) 45 mg 1 injekcids Uveg 1,8 ml

Az alkalmazés mddija

Elkészités utan a szuszpenziot nem szabad atsziirni.

Az elkészitett Azacitidine Kabi injekciot subcutan kell beadni (a tiit 45-90°-0s szdgben beszurva)
25 gauge méretli ti hasznalataval a felkarba, a combba vagy a hasba.

A 4 ml-nél nagyobb adagokat két kiilonb6z6 helyre kell befecskendezni.

Az injekci0 helyét valtogatni kell. Az U] injekciokat mindig legalabb 2,5 cm-re az el6z6 helyétél kell
beadni, és soha nem szabad érzékeny, véralafutasos, vords vagy induralt teruletre adni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo elSirasok szerint kell végrehajtani.
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