PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Azacitidine Kabi 25 mg/ml prasok na injek¢nu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg azacitidinu. Po rekonstitucii obsahuje jeden ml
suspenzie 25 mg azacitidinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekénu suspenziu.

Biely az takmer biely prasok alebo kolac.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Azacitidine Kabi je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov, ktori nie st vhodni na transplantaciu

hematopoetickych kmenovych buniek (haematopoetic stem cell transplantation, HSCT):

. s intermedidrnym rizikom 2. stupiia a vysokorizikovym myelodysplastickym syndrémom
(myelodysplastic syndromes, MDS) podl'a medzinarodného prognostického hodnotiaceho
systému (International Prognostic Scoring System, IPSS).

. s chronickou myelomonocytovou leukémiou (chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
s 10 — 29 % blastov v kostnej dreni bez myeloproliferativnej poruchy,
. s akutnou myeloblastovou leukémiou (acute myeloid leukaemia, AML) s 20 — 30 % blastov

a viacrodovou dyspldziou podl'a klasifikdcie Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO),
o s AML s > 30 % blastov v kostnej dreni podl'a klasifikacie WHO.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu azacitidinom ma zacat’ a sledovat’ lekar sktiseny v oblasti pouzivania chemoterapeutik.
Pacientom sa maju pred liecbou podat’ antiemetika proti nevol'nosti a vracaniu.

Déavkovanie

Odporucana tvodna davka pre prvy lieCebny cyklus je u vSetkych pacientov bez ohl'adu na
vychodiskové hematologické laboratorne hodnoty 75 mg/m? povrchu tela a podéva sa denne
subkutannou injekciou po dobu 7 dni, po ktorych nasleduje 21-diiova prestavka (28-dnovy liecebny
cyklus).

Odporuca sa liecit’ pacientov minimalne pocas 6 cyklov. Liecba ma pokraCovat’ dovtedy, kym je pre
pacienta prospesna, alebo do progresie ochorenia.

U pacientov sa ma sledovat’ hematologickéd odpoved’/toxicita a rendlna toxicita (pozri Cast’ 4.4): je
mozné, ze v sulade s nizSie uvedenymi informaciami bude potrebné odlozit’ nasledujici cyklus na
neskor alebo znizit’ davku.

Azacitidin sa nema zamienat’ za peroralnu formu azacitidinu. Z dévodu rozdielov v expozicii, st
odportc¢ania davkovania a schéma podavania peroralneho azacitidinu rozdielne od odporacani pre



injek¢ény azacitidin. Zdravotnickym pracovnikom sa odporuca overit’ si nazov lieku, davku a cestu
podavania.

Laboratorne testy

Pred zacatim lieCby a pred kazdym lieCebnym cyklom je potrebné stanovit’ hodnoty pecenovych
testov, kreatininu v sére a hydrogenuhli¢itanu v sére. Pred zacatim lieCby a v pripade potreby, ale
minimalne pred kazdym lieCebnym cyklom sa ma stanovit’ kompletny krvny obraz s ciel'om sledovania
odpovede a toxicity.

Uprava davky z dévodu hematologickej toxicity

Hematologicka toxicita je definovana ako najnizsi pocet krvnych buniek dosiahnuty v danom cykle
(nadir), ak je poet trombocytov < 50,0 x 10%/1 a/alebo absolttny pocet neutrofilov (absolute neutrophil
count, ANC) < 1 x 10%/1.

Obnovenie je definované ako narast v bunkovej linii (bunkovych liniach), v ktorej (v ktorych) bola
pozorovana hematologicka toxicita, na hodnotu nadir plus najmenej polovica absolutneho rozdielu
medzi zaciato¢nym poctom a po¢tom nadir (t. j. pocet krvnych buniek pri obnoveni > pocet

nadir + (0,5 x [|za¢iato¢ny pocet — pocet nadir]]).

Pacienti bez znizenych zaciatocnych poctov krvaych buniek (t. j. pocet leukocytov (white blood cells,
WBC) >3,0x 10°/l a ANC > 1,5 x 10°/ a pocet trombocytov > 75,0 x 10°/) pred prvou liechou

Ak sa po lieCbe azacitidinom zisti hematologicka toxicita, ma sa d’alsi cyklus liecby odlozit’ dovtedy,
kym sa neobnovi pocet trombocytov a ANC. Ak sa obnovenie dosiahne do 14 dni, nevyZaduje sa
ziadna tGprava davky. Ak sa vSak obnovenie nedosiahne do 14 dni, davka sa ma znizit’ podl'a
nasledujtcej tabul’ky. Po Gprave davky sa ma trvanie cyklu vratit’ spat’ na 28 dni.

Pocet nadir v cykle Davka v nasledujucom cykle, ak sa
IANC (x 10%/1) Trombocyty (x 10%/1) obnovenie* nedosiahne do 14 dni (%)
<10 <50,0 50 %
>1,0 > 50,0 100 %

*QObnovenie = pocty krvnych buniek > pocet nadir + (0,5 x [zaciatocny pocet — pocet nadir])

Pacienti so znizenymi zaciatocnymi poctami krvnych buniek (t. j. WBC < 3,0 x 10°/I alebo ANC

< 1,5 x 10°/ alebo pocet trombocytov < 75,0 x 10°/1) pred prvou liechou

Ak je pokles poctu leukocytov, ANC alebo poctu trombocytov po liecbe azacitidinom v porovnani
s hodnotou pred liecbou < 50 % alebo vyssi ako 50 % so sucasnym zlepSenim diferenciacie
ktorejkol'vek bunkovej linie, nema sa d’alsi cyklus oneskorit’ a ddvka sa nemusi upravit.

Ak pocet leukocytov, ANC alebo trombocytov klesol o viac ako 50 % v porovnani s hodnotou pred
lieCbou a neddjde k zlepseniu diferenciacie bunkovych linii, ma sa d’alsi cyklus liecby azacitidinom
odlozit’ dovtedy, kym sa neobnovi pocet trombocytov a ANC. Ak sa obnovenie dosiahne do 14 dni,
nevyzaduje sa ziadna uprava davky. Ak sa vSak obnovenie nedosiahne do 14 dni, ma sa stanovit’
celularita kostnej drene. Ak je hodnota celularity kostnej drene > 50 %, davka sa nemusi upravit’.
Ak je hodnota celularity kostnej drene < 50 %, ma sa liecba odlozit’ a davka znizit’ podla
nasledujtcej tabul’ky:

Celularita kostnej drene Davka v nasledujucom cykle, ak sa obnovenie nedosiahne
do 14 dni (%)
Obnovenie* <21 dni Obnovenie* > 21 dni
15-50% 100 % 50 %
<15% 100 % 33%

*QObnovenie = pocty krvnych buniek > pocet nadir + (0,5 x [zaciatocny pocet — pocet nadir])

Po uprave davky sa ma trvanie d’alSieho cyklu vratit’ spat’ na 28 dni.



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa neodporacaju ziadne Specifické upravy davky. Ked’ze u starSich pacientov
je vyssia pravdepodobnost’ zniZenej funkcie obli¢iek, méze byt vhodné sledovat ich funkciu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Azacitidin méze byt podavany pacientom s poruchou funkcie obli¢iek bez upravy uvodnej davky
(pozri Cast’ 5.2). Ak sa vyskytne nevysvetliteI'ny pokles hydrogenuhli¢itanu v sére na menej ako

20 mmol/l, davka sa ma v nasledujicom cykle znizit’ o 50 %. Ak sa vyskytne nevysvetlitelny vzostup
kreatininu alebo mocovinového dusika v krvi (blood urea nitrogen, BUN) na uroven > 2-nasobne
vysSiu, ako st vychodiskové hodnoty a nad horny limit normalnej hodnoty (upper limit of normal,
ULN), d’alsi cyklus sa ma odlozit’ dovtedy, kym sa hodnoty nevratia na normalnu alebo vychodiskova
uroven a v nasledujicom lieCebnom cykle sa ma znizit' ddvka o 50 % (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene neboli vykonané Ziadne oficialne Studie (pozri Cast’ 4.4).
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene sa maju pozorne sledovat’ kvoli vyskytu neziaducich
ucinkov. U pacientov s poruchou funkcie pecene pred zacatim lieCby sa neodportca Zziadna
$pecificka uprava uvodnej davky a nasledné upravy davky maju vychadzat’ z hematologickych
laboratornych hodnot. Azacitidin je kontraindikovany u pacientov s malignymi pecefiovymi nadormi
v pokro¢ilom $tadiu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a Gicinnost’ azacitidinu u deti vo veku 0 — 17 rokov neboli doteraz stanovené. V sucasnosti
dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporucania tykajice sa
davkovania.

Sp6sob podavania

Rekonstituovany azacitidin sa méa podavat’ subkutannou injekciou do ramena, stehna alebo brucha.
Miesta podania injekcie sa maju menit’. Nové injekcie sa maji podat’ najmenej 2,5 cm od
predchadzajiaceho miesta vpichu a nikdy nie do oblasti, v ktorych je miesto vpichu bolestivé,

s podliatinami, zaCervenané alebo stvrdnuté.

Po rekonstitucii sa suspenzia nema filtrovat’. Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’
6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Maligne pecenové nadory v pokrocilom $tadiu (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hematologicka toxicita

Liecba azacitidinom je spojena s anémiou, neutropéniou a trombocytopéniou, najma pocas prvych 2
cyklov (pozri Cast’ 4.8). V pripade potreby, ale aspon pred kazdym lieCebnym cyklom sa ma stanovit’
kompletny krvny obraz s cielom sledovania odpovede a toxicity. Po podani odporacanej davky

v prvom cykle sa ma davka na zaklade hodnoty nadir a hematologickej odpovede pre nasledné cykly
znizit’ alebo jej podanie odlozit’ na neskor (pozri ¢ast’ 4.2). Pacienti maji byt pouceni, aby ihned’
hlasili pripady horucky. Pacienti a lekari maju sledovat prejavy a priznaky krvacania.



Porucha funkcie pe¢ene

U pacientov s poruchou funkcie pecene neboli vykonané Ziadne oficialne Stadie. U pacientov

s rozsiahlou nadorovou zatazou z dovodu metastatického ochorenia bola hlasena progresivna pecenova
koéma a umrtie pocas lieCby azacitidinom, a to najma u pacientov s vychodiskovymi hodnotami
albuminu v sére < 30 g/l. Azacitidin je kontraindikovany u pacientov s malignymi peceniovymi
nadormi v pokrocilom $tadiu (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek

Porucha funkcie obli¢iek v rozsahu od zvySenych hodnot kreatininu v sére az po zlyhanie oblic¢iek

a umrtie boli pozorované u pacientov intravendzne lieCenych azacitidinom v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami. Okrem toho sa u 5 pacientov s chronickou myeloidnou leukémiou (CML), ktori
boli lieceni azacitidinom a etopozidom, vyvinula rendlna tubularna acidoza, definovana ako pokles
hladiny hydrogenuhli¢itanu v sére na < 20 mmol/l spojeny s alkalickym mo¢om a hypokaliémiou
(draslik v sére < 3 mmol/l). Ak sa vyskytne nevysvetlitelny pokles hydrogenuhli¢itanu v sére

(<20 mmol/1) alebo vzostup sérového kreatininu alebo BUN, dévka sa ma znizit’ alebo jej podanie
odlozit’ na neskor (pozri Cast’ 4.2).

Pacientom sa mé odporucit, aby okamzite hlasili oligiriu a antriu poskytovatel'ovi zdravotne;j
starostlivosti.

Hoci neboli zaznamenané Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo frekvencii neziaducich reakcii medzi
pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek v porovnani s pacientmi s poruchou funkcie obliciek, pacienti
s poruchou funkcie obli¢iek sa maju dokladne sledovat’ na toxicitu, pretoze azacitidin a/alebo jeho
metabolity sa primarne vyluc¢uji obli¢kami (pozri Cast’ 4.2).

Laboratérne testy

Pred zacatim liecby a pred kazdym lieCebnym cyklom je potrebné stanovit’ hodnoty pecetiovych testov,
kreatininu v sére a hydrogenuhli¢itanu v sére. Pred zaCatim liecby a v pripade potreby (minimalne vsak
pred kazdym lie¢ebnym cyklom) sa ma stanovit’ kompletny krvny obraz s ciel'om sledovania odpovede
a toxicity (pozri tiez Cast’ 4.8).

Ochorenie srdca a pluc

Pacienti s anamnézou zavazného kongestivneho zlyhévania srdca, klinicky nestabilné¢ho ochorenia
srdca alebo pl'uc boli vyluceni z pivotnych registracnych stadii (AZA PH GL 2003 CL 001 a AZA-
AML-001), a preto nebola u tychto pacientov stanovena bezpecnost’ a ti¢innost’ azacitidinu. Posledné
udaje z klinickej Stidie u pacientov so zndmou anamnézou kardiovaskularneho alebo pl'icneho
ochorenia preukazali vyznamné zvySenie vyskytu srdcovych prihod v suvislosti s azacitidinom (pozri
Cast’ 4.8). Preto sa odportica opatrnost’ pri predpisovani azacitidinu tymto pacientom. Pred liecbou

a pocas lieCby je potrebné zvazit’ kardiopulmonalne vySetrenie.

Nekrotizujtca fasciitida

U pacientov lieCenych azacitidinom bola hlasena nekrotizujuca fasciitida, vratane fatalnych pripadov.
U pacientov, u ktorych sa rozvija nekrotizujuca fasciitida, sa ma liecba azacitidinom ukoncit’ a ma sa
okamzite zacat’ s vhodnou liecbou.

Syndrém z rozpadu nadoru

Pacienti vykazujuci pred liecbou vysoku nddorovia zat'az su ohrozeni syndromom z rozpadu nadoru.
Tito pacienti sa maju dokladne sledovat’ a maju byt’ vykonané vhodné preventivne opatrenia.



Diferencia¢ny syndrém

U pacientov, ktori dostavali injekéne podavany azacitidin sa hlasili pripady diferenciacného syndromu
(znamy aj ako syndrom kyseliny retinovej). Diferenciacny syndrom moze byt smrtelny a priznaky

a klinické nalezy zahrnaju tazkosti s dychanim, plicne infiltraty, horacku, vyrazku, edém plic,
periférny edém, rychly nérast telesnej hmotnosti, pleuralne vypotky, perikardialne vypotky, hypotenziu
a renalnu dysfunkciu (pozri Cast’ 4.8). Pri prvom nastupe prejavov alebo priznakov naznacujlcich
diferenciacny syndrom sa ma zvazit’ lieCba vysokymi davkami kortikosteroidov i.v. a sledovanie
hemodynamiky. Do vymiznutia priznakov sa ma zvazit’ do¢asné prerusenie liecby injekéne podavanym
azacitidinom a ak sa lieCba obnovi, odportca sa opatrnost’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na zaklade udajov in vitro sa metabolizmus azacitidinu nezda byt sprostredkovany izoenzymami
cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronosyltransferazami (UGT), sulfotransferazami (SULT) ani
glutationtransferazami (GST). Interakcie stivisiace s tymito metabolickymi enzymami in vivo st preto

povazované za nepravdepodobné.

Klinicky vyznamné inhibi¢né alebo indukéné ucinky azacitidinu na enzymy cytochromu P450 st
nepravdepodobné (pozri Cast’ 5.2).

Neuskutocnili sa ziadne formalne klinické Stiidie liekovych interakcii s azacitidinom.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i€innu antikoncepciu pocas liecby a minimalne 6 mesiacov po
lieCbe. Muzom sa ma odporucit’, aby nesplodili dieta pocas lieCby a musia pouzivat’ u¢inni
antikoncepciu v priebehu liecby a miniméalne 3 mesiace po jej ukonceni.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné tidaje o pouziti azacitidinu u gravidnych Zien. Stadie na mysiach
preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko u I'udi. Na zaklade
vysledkov zo $tadii na zvieratdch a mechanizmu jeho u¢inku sa azacitidin nema pouzivat’ pocas
gravidity, najmé pocas prvého trimestra, pokial’ jeho pouZitie nie je jednoznacne nevyhnutné. Prinos
lieCby sa mé individualne zvazit' vzh'adom na mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa azacitidin/metabolity vylu¢ujt do I'udského mlieka. Z dovodu potencialne
zavaznych neziaducich reakcii u dojéeného diet’at’a, je doj¢enie pocas lieCby azacitidinom
kontraindikované.

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o vplyve azacitidinu na plodnost’ u I'udi. U zvierat boli pri
pouziti azacitidinu dokumentované neziaduce reakcie na plodnost’ samcov (pozri ¢ast’ 5.3). Pred
zaCatim liecby sa ma muzom odporucit’, aby absolvovali poradenstvo ohl'adne uchovania
spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Azacitidin mé maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri pouZivani

azacitidinu sa zaznamenala inava. Preto sa pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov odporaca
opatrnost’.



4.8 Neziaduce acinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Dospela populdcia s MDS, CMML a AML (20 — 30 % blastov v kostnej dreni)
Neziaduce reakcie povazované za mozno alebo pravdepodobne stvisiace s podavanim azacitidinu sa
vyskytli u 97 % pacientov.

Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie pozorované v ramei pivotnej Stidie (AZA PH GL 2003 CL
001), ktoré boli tiezZ pozorované v podpornych stadiach (CALGB 9221 a CALGB 8921), zahrnali
febrilnt neutropéniu (8,0 %) a anémiu (2,3 %). Dalsie zavazné neziaduce reakcie z tychto 3 §tadii
zahrnali infekcie, ako je neutropenicka sepsa (0,8 %) a zapal pluc (2,5 %) (niektoré pripady s fatdlnym
vysledkom), trombocytopénia (3,5 %), reakcie z precitlivenosti (0,25 %) a pripady krvacania (napr.
mozgové krvacanie [0,5 %], gastrointestinalne krvacanie [0,8 %] a intrakranialne krvacanie [0,5 %]).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby azacitidinom boli hematologické reakcie (71,4 %)
vratane trombocytopénie, neutropénie a leukopénie (zvycCajne 3. — 4. stupiia), gastrointestinalne
udalosti (60,6 %) vratane nevolnosti, vracania (zvycajne 1. — 2. stupna) alebo reakcie v mieste vpichu
(77,1 %, zvyCajne 1. — 2. stupna).

Dospela populacia vo veku 65 rokov alebo starsi s AML s > 30 % blastov v kostnej dreni
Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie (> 10 %) pozorované v stadii AZA-AML-001 v skupine

s azacitidinom zahffali febrilni neutropéniu (25,0 %), zapal pl'ic (20,3 %) a pyrexiu (10,6 %). Iné
menej Casto hlasené zavazné neziaduce reakcie v skupine s azacitidinom zahinali sepsu (5,1 %),
anémiu (4,2 %), neutropenickt sepsu (3,0 %), infekciu mocovych ciest (3,0 %), trombocytopéniu
(2,5 %), neutropéniu (2,1 %), celulitidu (2,1 %), zavrat (2,1 %) a dyspnoe (2,1 %).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie (= 30 %) pocas liecby azacitidinom boli gastrointestinalne
udalosti vratane zapchy (41,9 %), nevolnosti (39,8 %) a hnacky (36,9 %; zvycajne 1. — 2. stupiia),
celkové poruchy a reakcie v mieste podania vratane pyrexie (37,7 %; zvycCajne 1. — 2. stupnia)

a hematologické udalosti vratane febrilnej neutropénie (32,2 %) a neutropénie (30,1 %; zvycajne 3. —
4. stupiia).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Nizsie uvedena tabul’ka 1 obsahuje neZiaduce reakcie suvisiace s lieCbou azacitidinom
ziskané z hlavnych klinickych §tadii s MDS a AML a zo sledovania po uvedeni lieku na trh.

Frekvencie vyskytu st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10),
menegj Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<

1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti. Neziaduce reakcie st uvedené v tabul’ke nizsie
podl'a najvyssej frekvencie pozorovanej v ktorejkol'vek z hlavnych klinickych $tadii.



TabulPka 1: NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov s MDS alebo AML lieCenych azacitidinom
(klinické Studie a informacie po uvedeni lieku na trh)

Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezniame
systémov
Infekcie a nakazy Zapal pluc* Sepsa* (vratane Nekrotizujuca
(vratane bakterialne;j, fasciitida*
bakterialneho, virusovej
virusového a plesiovej),
a plesiového), INeutropenicka
Nazofaryngitida [sepsa*,
Infekcia

dychacich ciest
(vratane hornych
dychacich ciest
a bronchitidy),
Infekcia
mocovych ciest,
Celulitida,
IDivertikulitida,
Oralna plesnova
infekcia,
Sinusitida,
[Faryngitida,
Rinitida,

Herpes simplex,
IKozna infekcia

Benigne a maligne Diferenciacny
nadory, vratane syndrom*»?
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi Febrilna Pancytopénia*,
a lymfatického neutropénia*, Zlyhanie kostnej
systému Neutropénia, drene
Leukopénia,
Trombocytopénia,
Anémia
Poruchy Reakcie
imunitného z precitlivenosti
systému
Poruchy Anorexia, Dehydratacia Syndréom
metabolizmu ZnizZena chut’ do z rozpadu
a vyZivy jedla, nadoru
Hypokaliémia
Psychické poruchy Nespavost’ Zmiétenost,
Uzkost
Poruchy nervového | Zavrat, Intrakranialne
systému Bolest hlavy krvacanie*,
Synkopa,
Somnolencia,
Letargia
Poruchy oka Krvacanie do oka,
Krvacanie do
spojiviek
Poruchy srdca Perikardialny Perikarditida
a srdcovej ¢innosti vypotok




Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov
Poruchy ciev Hypotenzia*,
Hypertenzia,
Ortostaticka
Hypotenzia,
Hematom
Poruchy dychacej Dyspnoe, Pleuralny Intersticialna
sustavy, hrudnika Epistaxa vypotok, choroba
a mediastina Namahové plac
dyspnoe,
Faryngolaryngeal-
na bolest’
Poruchy Hnacka, Gastrointestinalne
gastrointestindlneho | Vracanie, krvacanie*
traktu Zapcha, (vratane
Nevol'nost’, krvécania z ust),
Bolest’ brucha Krvécanie
(vratane bolesti z hemoroidov,
hornej Casti Stomatitida,
brucha Krvacanie d’asien,
a abdominalneho | Dyspepsia
diskomfortu)
Poruchy pecene Zlyhanie
a ZIcovych ciest pecene*,
Progresivna
hepatalna koma
IPoruchy koZze Petechie, Purpura, Akttna febrilna Kozna
a podkoZného tkaniva Svrbenie (vratane | Alopécia, neutrofilna vaskulitida
generalizovaného) | Urtikaria, dermatoéza,
, Vyrazka, Erytém, Pyoderma
Ekchymoza Makularna gangrenosum
vyrazka
Poruchy kostrovej Artralgia, Svalové spazmy,
a svalovej sustavy Muskuloskeletal- | Myalgia
a spojivového na bolest’ (vratane
tkaniva chrbta, kosti
a bolesti koncatin)
Poruchy obliciek Renalne Renalna
a mocovych ciest zlyhanie*, tubularna
Hemataria, acidoza
ZvyS$ena hladina
sérového
kreatininu




Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov
Celkové poruchy Pyrexia*, Podliatiny, Nekroza
a reakcie v mieste Unava, Hematém, v mieste
podania Asténia, Stvrdnutie, injekcie
Bolest’ na hrudi, Vyrazka, (v mieste
Erytém v mieste Pruritus, vpichu)
vpichu injekcie, Zapal,
Bolest’ v mieste Zmena sfarbenia
vpichu injekcie, pokozky,
Reakcia v mieste | Uzliky
vpichu injekcie a krvécanie
(ne$pecifikovand) | (v mieste vpichu
injekcie),
Malatnost’,
Zimnica,
Krvacanie
v mieste
zavedenia katétra
Laboratorne Pokles telesnej
a funk¢né vySetrenia | hmotnosti

* = zriedkavo sa zaznamenali fatalne pripady
8= pozri Cast’ 4.4

Popis vybranych neziaducich reakeii

Hematologické neziaduce reakcie

Najcastejsie pozorované (> 10 %) hematologické neziaduce reakcie suvisiace s liecbou azacitidinom
zahrtnaji anémiu, trombocytopéniu, neutropéniu, febrilnl neutropéniu a leukopéniu, zvycajne 3. alebo
4. stupna. V priebehu prvych 2 cyklov existuje vyssie riziko vyskytu tychto reakcii, potom sa

u pacientov tieto reakcie vyskytuja s mensou frekvenciou a obnovuje sa hematologicka funkcia.
Vicsina hematologickych neziaducich reakcii bola kontrolovana beznym sledovanim kompletného
krvného obrazu a oneskorenim podania azacitidinu v d’alSom cykle, profylaktickymi antibiotikami
a/alebo podl'a potreby podpornou lie¢bou neutropénie rastovym faktorom (napr. G-CSF) a anémie
alebo trombocytopénie transfuziami.

Infekcie

Myelosupresia moze viest’ k neutropénii a zvySenému riziku infekcie. U pacientov dostavajtcich
azacitidin boli hlasené zavazné neziaduce reakcie ako su sepsa, vratane neutropenickej sepsy, a zapal
pluc, pricom niektoré mali fatalny vysledok. Infekcie mozno kontrolovat’ pouzitim liekov proti infekeii
a podpornou liecbou neutropénie rastovym faktorom (napr. G-CSF).

Krvacanie

U pacientov dostavajucich azacitidin sa méze vyskytnut’ krvacanie. Boli hlasené zavazné neziaduce
reakcie ako napriklad gastrointestinalne krvacanie a intrakranialne krvacanie. U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky krvacania, a to najmé u pacientov s existujicou alebo s liecbou stuvisiacou
trombocytopéniou.

Precitlivenost

U pacientov dostavajucich azacitidin boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti. V pripade reakcie
podobnej anafylaktickému Soku sa ma lie¢ba azacitidinom ihned’ ukon¢it’ a ma sa za¢at’ vhodna
symptomaticka liecba.

Neziaduce reakcie koze a podkozného tkaniva

Vidsina neziaducich reakcii koZe a podkozného tkaniva stvisela s miestom vpichu injekcie. Ziadna
z uvedenych neziaducich reakcii neviedla k preruSeniu podévania azacitidinu, ani k zniZzeniu davky
azacitidinu pocas pivotnych stadii. Vacsina neziaducich reakcii sa vyskytla pocas prvych 2 cyklov
lie¢by a v naslednych cykloch sa ich pocet znizoval. Subkutanne neZiaduce reakcie, ako napriklad
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vyrazky, zapal a svrbenie v mieste vpichu injekcie, vyrazky, erytém a kozné 1ézie, mo6zu vyZadovat’
subeznu lie¢bu napriklad antihistaminikami, kortikosteroidmi a nesteroidovymi protizapalovymi
liekmi (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID). Tieto kozné reakcie sa musia odlisit’ od
infekcii makkych tkaniv, ktoré sa niekedy objavuju v mieste vpichu injekcie. Po uvedeni lieku na trh
boli pri lie¢be azacitidinom hlasené infekcie méakkych tkaniv, vratane celulitidy a nekrotizujice;j
fasciitidy, ktoré v zriedkavych pripadoch viedli k umrtiu. Pre postup pri lie¢be infekénych neziaducich
reakcii (pozri odsek Infekcie vyssie).

Gastrointestinalne neZiaduce reakcie

Najcastejsie hlasené neziaduce gastrointestinalne reakcie suvisiace s liecbou azacitidinom zahtnali
zapchu, hnacku, nevolnost’ a vracanie. Tieto neziaduce reakcie boli liecené symptomaticky
antiemetikami v pripade nevol'nosti a vracania, antidiaroikami v pripade hnacky a laxativami a/alebo
pripravkami na zmékcenie stolice v pripade zapchy.

Renalne nezZiaduce reakcie

U pacientov lieCenych azacitidinom sa zaznamenala porucha funkcie obli¢iek v rozsahu od zvySene;j
hladiny kreatininu v sére a hematurie po renalnu tubularnu acidozu, renalne zlyhanie a tmrtie (pozri
Cast’ 4.4).

Hepatalne neZiaduce reakcie
U pacientov s vyraznou nadorovou zatazou z dovodu metastatického ochorenia sa pocas lieCby
azacitidinom zaznamenalo zlyhanie pecene, progresivna hepatalna koma a umrtie (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové prihody

Udaje z klinickej $tudie, ktora umoznila zaradenie pacientov so zndamou anamnézou
kardiovaskularneho alebo pI'icneho ochorenia, preukazali zvysenie srdcovych prihod u pacientov
s novodiagnostikovanou AML lieCenou azacitidinom (pozri Cast’ 4.4).

Starsie osoby
K dispozicii je obmedzené mnozstvo informécii o bezpecnosti pouZitia azacitidinu u pacientov > 85
rokov (so 14 [5,9 %] pacientmi > 85 rokov v §tidii AZA-AML-001).

Pediatricka populacia

V stadii AZA-JMML-001 dostavalo 28 pediatrickych pacientov (vo veku od 1 mesiaca do menej ako
18 rokov) azacitidin na lieCbu MDS (n = 10) alebo liecbu juvenilnej myelomonocytovej leukémie
(JMML) (n = 18) (pozri Cast’ 5.1).

U vsetkych 28 pacientov sa vyskytla najmenej 1 neziaduca udalost’ au 17 (60,7 %) sa vyskytla
najmenej 1 udalost’ stivisiaca s lieCbou. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi udalostami v celej
pediatrickej populécii boli pyrexia, hematologické udalosti vratane anémie, trombocytopénie

a febrilnej neutropénie a gastrointestinalne udalosti vratane zapchy a vracania.

U troch (3) Gcastnikov sa vyskytol nahly liecebny pripad, ktory viedol k preruSeniu podavania
skuSaného lieku (pyrexia, progresia ochorenia a bolest’ brucha).

V stadii AZA-AML-004 7 pediatrickych pacientov (vo veku od 2 do 12 rokov) dostavalo azacitidin na
liecbu AML pri molekularnom relapse po prvej uplnej remisii [CR1] (pozri Cast’ 5.1).

U vsetkych 7 pacientov sa vyskytla minimalne 1 neZiaduca udalost’ suvisiaca s liecbou. NajcastejSie
hlasenymi neziaducimi udalostami boli neutropénia, nauzea, leukopénia, trombocytopénia, hnacka
a zvySena hladina alaninaminotransferazy (ALT). U dvoch pacientov sa vyskytla neziaduca udalost’
suvisiaca s lieCbou, ktora viedla k preruseniu podavania davok (febrilna neutropénia, neutropénia).

U obmedzeného poctu pediatrickych pacientov liecenych azacitidinom neboli pocas klinickej stidie

zistené ziadne nové signaly tykajuce sa bezpecnosti. Celkovy bezpecnostny profil zodpovedal profilu
v dospelej populacii.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na ndrodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych $tadii sa vyskytol jeden pripad predavkovania azacitidinom. U tohto pacienta sa
vyskytla hnacka, nevolnost’ a vracanie po podani jednej intravenoznej davky priblizne 290 mg/m?, ¢o
je takmer 4-nasobok odporic¢anej tvodnej davky.

V pripade predavkovania sa ma u pacienta sledovat’ krvny obraz a podl'a potreby sa mu ma podat’
podporna lie¢ba. Nie je zname ziadne $pecifické antidotum pri predavkovani azacitidinom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Cytostatika, analogy pyrimidinu; ATC kod: LO1BCO7.

Mechanizmus Géinku

Pri azacitidine sa predpoklada, Ze vykazuje svoje antineoplastické ucinky pomocou viacerych
mechanizmov vratane cytotoxicity posobiacej na abnormalne hematopoetické bunky v kostnej dreni
a hypometylacie DNA. Cytotoxické u¢inky azacitidinu mézu byt vysledkom viacerych
mechanizmov vratane inhibicie syntézy DNA, RNA a proteinov, inkorporacie do RNA a DNA

a aktivacie drah veducich k poskodeniu DNA. Neproliferujuce bunky st relativne necitlivé na
azacitidin. Inkorporacia azacitidinu do DNA ma za nasledok inaktivaciu DNA metyltransferaz, co
vedie k hypometylacii DNA. Hypometylacia DNA u aberantne metylovanych génov zapojenych do
regulacie normalneho bunkového cyklu, diferenciacie a drah bunkovej smrti, moze sposobit’
opitovnu exprimaciu tychto génov a obnovenie funkcii potlacajticich tvorbu nadorov v nddorovych
bunkach. Relativny vyznam hypometylacie DNA v porovnani s cytotoxicitou alebo inymi uc¢inkami
azacitidinu na klinické vysledky nebol stanoveny.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Dospelad populacia (MDS, CMML a AML [20 — 30 % blastov v kostnej dreni])

Uginnost a bezpe¢nost’ azacitidinu boli sledované v medzinarodnej, multicentrickej,
kontrolovanej, otvorenej, randomizovanej, komparativnej Studii fazy 3 s paralelnymi skupinami
(AZA PH GL 2003 CL 001) u dospelych pacientov s intermediarnym rizikom 2. stupna

a vysokorizikovym MDS podl'a medzinarodného prognostického hodnotiaceho systému
(international prognostic scoring system, IPSS), u pacientov s refraktérnou anémiou s prevahou
blastov (refractory anaemia with excess blasts, RAEB), u pacientov s refraktérnou anémiou

s prevahou blastov v transformacii (refractory anaemia with excess blasts in transformation,
RAEB-T) a u pacientov s modifikovanou chronickou myelomonocytovou leukémiou
(mCMML) podla francuzsko-americko-britského (FAB) klasifikaéného systému. Pacienti

s RAEB-T (21 — 30 % blastov) sa podl'a aktualneho klasifika¢ného systému WHO povazuji za
pacientov s AML. Azacitidin spolu s najlepsou podpornou liecbou (best supportive care, BSC);
(n=179) sa porovnaval s konven¢nymi rezimami lieCby (conventional care regimens, CCR).
CCR sa skladali zo samostatnej BSC (n = 105), nizkej davky cytarabinu a BSC (n = 49) alebo
zo Standardnej induk¢nej chemoterapie a BSC (n = 25). Pacienti boli pred randomizaciou
vyberani svojim lekarom do 1 z 3 rezimov CCR. Ak neboli pacienti randomizovani na lie¢bu
azacitidinom, boli lieeni tymto vopred vybranym reZzimom. Ako sucast’ kritérii pre zaradenie
museli pacienti dosiahnut’ vykonnostny stav podl'a kritérii Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) na tirovni 0 — 2. Pacienti so sekundarnym MDS boli vyluceni zo Studie.
Primarnym ciel'om $tadie bolo celkové prezivanie. Azacitidin sa podaval vo forme subkutannej
davky 75 mg/m?* denne po dobu 7 dni, po ktorych nasledovala 21-diiova prestavka (28-diiovy
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lieebny cyklus), pricom median poétu cyklov bol 9 (rozsah = 1 — 39) a priemerny pocet cyklov
bol 10,2. V ramci populacie so zamerom lie¢by (intent to treat, ITT) bol stredny vek 69 rokov
(rozsah bol 38 az 88 rokov).

V ramci ITT analyzy 358 pacientov (179 pacientov lieCenych azacitidinom a 179 lie¢enych CCR),
viedla lie¢ba azacitidinom k medianu prezivania 24,46 mesiacov oproti 15,02 mesiacom

u pacientov lieCenych CCR, €o je rozdiel 9,4 mesiacov, so stratifikovanou log-rank p-hodnotou
0,0001. Miera rizika (HR) pre lie¢ebny ucinok bola 0,58 (95 % CI: 0,43; 0,77). Dvojro¢né miery
prezivania boli 50,8 % u pacientov dostavajlcich azacitidin oproti 26,2 % u pacientov
dostavajucich CCR (p < 0,0001).

1.0
Log-rank p-hodnota = 0,0001
0.9+ HR 0,58 [95 % ClI: 0,43-0,77]
Umrtia: AZA =82, CCR =113
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LEGENDA: AZA = azacitidin, CCR = konvencné rezimy liecCby (conventional care regimens),
CI = interval spol'ahlivosti (confidence interval), HR = miera rizika (hazard ratio)

Prinosy lie¢by azacitidinom v dizke prezivania boli konzistentné oproti vietkym moznostiam liecby
CCR (samostatne BSC, nizke davky cytarabinu s BSC alebo Standardna indukéna chemoterapia
s BSC) pouzitymi v kontrolnej skupine.

Pri analyze cytogenetickych podskupin IPSS bol zisteny podobny medidn celkovej doby prezivania vo
v8etkych skupinach (priazniva, intermedialna, nepriazniva cytogenetika, vratane monozomie 7).

V ramci analyz vekovych podskupin bol vo vsetkych skupinach (< 65 rokov, > 65 rokov a > 75 rokov)
zisteny narast medianu celkovej doby prezivania.

Liecba azacitidinom bola spojena s medianom doby do tmrtia alebo do transformacie na AML 13,0
mesiaca oproti 7,6 mesiaca u pacientov podstupujucich liecbu CCR, ¢o je zlepSenie o 5,4 mesiaca so
stratifikovanou log-rank p-hodnotou 0,0025.

Liecba azacitidinom bola tiez spojend s poklesom cytopénii a s nimi suvisiacich priznakov. Liecba
azacitidinom viedla k zniZenej potrebe transfuzie erytrocytov a trombocytov. Z pacientov v skupine
s azacitidinom, ktori boli na zaciatku lie¢by zavisli od transfuzie erytrocytov, sa 45,0 % pocas liecby
stalo nezavislymi od transfuzie erytrocytov v porovnani s 11,4 % pacientov v kombinacii skupin
CCR (statisticky vyznamny (p < 0,0001) rozdiel bol 33,6 % (95 % CI: 22,4; 44,6)). U pacientov

13



v skupine s azacitidinom, ktori boli na zaciatku zavisli od transftizie erytrocytov a stali sa od nej
nezavislymi, bol median doby nezavislosti od transflzie erytrocytov 13 mesiacov.

Odpoved’ bola vyhodnotena skusajucim alebo nezavislou komisiou (Independet Review
Committee, IRC). Celkova odpoved’ (iplna remisia [CR] + Ciasto¢na remisia [PR]) stanovena
skusajticim bola 29 % v skupine s azacitidinom a 12 % v kombinacii skupin CCR (p = 0,0001).
Celkova odpoved’ (CR + PR) stanovena IRC v studii AZA PH GL 2003 CL 001 bola 7 % (12/179)
v skupine s azacitidinom v porovnani s 1 % (2/179) v kombinacii skupin CCR (p =0,0113).
Rozdiely medzi hodnotenim IRC a hodnotenim sktsajuceho boli dosledkom kritérii medzinarodne;j
pracovnej skupiny (International Working Group, IWG), vyzadujucimi zlepsenie periférneho
krvného obrazu a zachovanie tohto zlepsenia po dobu najmenej 56 dni. Prinos v prezivani bol
preukazany aj u pacientov, ktori nedosiahli Gplni/¢iastoénti odpoved’ na lie¢bu azacitidinom.
Hematologické zlepsenie (velké alebo malé) stanovené IRC sa dosiahlo u 49 % pacientov
dostavajucich azacitidin v porovnani s 29 % pacientov v kombinacii skupin CCR (p < 0,0001).

U pacientov s jednou alebo viacerymi cytogenetickymi abnormalitami na zaciatku lie€by bolo
percento pacientov s vel'kou cytogenetickou odpoved’ou podobné v skupine s azacitidinom

a v kombinacii skupin CCR. Mala cytogeneticka odpoved’ bola Statisticky vyznamne

(p =0,0015) vyssia v skupine s azacitidinom (34 %) v porovnani s kombinaciou skupin CCR
(10 %).

Dospela populacia vo veku 65 rokov alebo starsia s AML s > 30 % blastov v kostnej dreni
Nizsie uvedené vysledky reprezentuji populaciu vsetkych randomizovanych pacientov (ITT)
Studovani v AZA-AML-001 (pozri Cast 4.1 pre schvalené indikacie).

Utinnost a bezpe&nost’ azacitidinu boli sledované v medzinarodnej, multicentrickej,
kontrolovanej, otvorenej $tidii fazy 3 s paralelnymi skupinami u pacientov vo veku 65 rokov
a starSich s novodiagnostikovanou AML alebo sekundarnou AML s > 30 % blastov v kostnej
dreni podla klasifikacie WHO, ktori neboli sposobili na HSCT. Azacitidin spolu s BSC

(n =241) sa porovnaval s CCR. CCR pozostaval zo samotnej BSC (n = 45), nizkej davky
cytarabinu spolu s BSC (n = 158) alebo zo Standardnej intenzivnej chemoterapie s cytarabinom
a antracyklinom spolu s BSC (n = 44). Pred randomizaciou lekar vybral pacientom 1 z 3
rezimov CCR. Ak pacienti neboli randomizovani na lie¢bu azacitidinom, boli lie¢eni vopred
vybranym rezimom. Ako sucast’ kritérii pre zaradenie museli pacienti dosiahnut’ vykonnostny
stav podl'a ECOG na trovni 0 — 2 a vykazovat’ stredne alebo malo rizikové cytogenetické
abnormality. Primarnym ciel'om §tudie bolo celkové prezivanie.

Azacitidin sa podaval subkutanne v davke 75 mg/m?*defi po dobu 7 dni, po ktorych
nasledovala 21-dnova prestavka (28-diiovy lieCebny cyklus), pricom median poctu cyklov
bol 6 (rozsah: 1 az 28), u pacientov iba s BSC bol median poctu cyklov 3 (rozsah: 1 az 20),
u pacientov s nizkou davkou cytarabinu bol median poctu cyklov 4 (rozsah: 1 az 25)

a u pacientov so Standardnou intenzivnou chemoterapiou bol median poétu cyklov 2
(rozsah 1 az 3, induk¢ny cyklus plus 1 alebo 2 konsolida¢né cykly).

Jednotlivé vychodiskové parametre boli porovnatelné medzi skupinami s azacitidinom a CCR.
Median veku pacientov bol 75,0 rokov (rozsah: 64 az 91 rokov), 75,2 % boli bielej rasy a 59,0 % boli
muzi. Na zaciatku bolo 60,7 % pacientov klasifikovanych ako AML inak ne$pecifikovana, 32,4 %
ako AML so zmenami podobnymi myelodysplazii, 4,1 % myeloidné neoplazmy stvisiace s liecbou

a 2,9 % pacientov ako AML s rekurentnymi genetickymi abnormalitami podl'a klasifikacie WHO.

V ramci ITT analyzy 488 pacientov (241 na azacitidine a 247 na CCR) bola liecba
azacitidinom spojena s medianom prezivania 10,4 mesiacov verzus 6,5 mesiacov u pacientov
lieCenych CCR, ¢o je rozdiel 3,8 mesiacov, so stratifikovanou log-rank p-hodnotou 0,1009
(obojstrannd). Miera rizika pre lie¢ebny ucinok bola 0,85 (95 % CI = 0,69; 1,03). Ro¢né miery
prezivania boli 46,5 % u pacientov lieCenych azacitidinom verzus 34,3 % u pacientov
dostavajiacich CCR.
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Nestratifikovana Log-rank p = 0,0829, Stratifikovana Log-rank p=0,1009
Median preZivania: Azacitidin = 10,4 (8,0; 12,7), CCR =6,5 (5,0; 8,6)
Udalosti N(%): Azacitidin = 193 (80,1), CCR = 201 (81,4)

Cenzlrované N(%): Azacitidin = 48 (19,9), CCR =46 (18,6)

Nestratifikovand HR = 0,84 [95 % CI: 0,69 _ 1,02 ], Stratifikovana

HR = 0,85 [95 %Cl: 0,69 _1,03]
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Coxov model proporcionalneho rizika upraveny pre vopred Specifikované vychodiskové
prognostické faktory definovany ako HR azacitidinu oproti CCR 0,80 (95 % CI = 0,66; 0,99;
p = 0,0355).

Navyse, hoci ciel'om §tiidie nebolo preukéazanie Statisticky vyznamného rozdielu pri porovnani
azacitidinu a vopred vybranych CCR lie¢ebnych skupin, pri lie¢be pacientov azacitidinom bola dizka
prezivania vécsia v porovnani s lie€bou CCR samostatnou BSC a nizkymi davkami cytarabinu

s BSC, a bola podobna v porovnani so Standardnou intenzivnou chemoterapiou s BSC.

Vo vSetkych vopred definovanych podskupinach (veku [< 75 rokov a > 75 rokov], pohlavia, rasy,
vykonnostného stavu ECOG [0 alebo 1 a 2], vychodiskového cytogenetického rizika [stredné a malé],
geografického regionu, WHO klasifikacie AML [vratane AML so zmenami podobnymi
myelodysplazii], vychodiskového poctu WBC [< 5 x 10%/1 a > 5 x 10%/1], vychodiskového poctu
blastov v kostnej dreni [< 50 % a > 50 %] a predchadzajucej anamnézy MDS) bol trend prinosu OS

v prospech azacitidinu. V niektorych vopred definovanych podskupinach bola miera rizika celkového
prezivania Statistického vyznamu, vratane pacientov s malym cytogenetickym rizikom, pacientov

s AML so zmenami stvisiacimi s myelodysplaziou, pacientov vo veku < 75 rokov, Zien a pacientov
bielej rasy.

Hematologické a cytogenetické odpovede boli vyhodnotené skisajacim a IRC s podobnymi
vysledkami. Celkova miera odpovede (plna remisia [CR] + Gplna remisia s netiplnym
obnovenim krvného obrazu [CRi]), ktoru stanovila IRC, bola 27,8 % v skupine s azacitidinom

a 25,1 % v kombinacii skupin CCR (p = 0,5384). U pacientov, ktori dosiahli CR alebo CRi, bola
stredna doba trvania remisie u pacientov lie¢enych azacitidinom 10,4 mesiacov (95 % CI = 7,2;
15,2) a 12,3 mesiacov (95 % CI = 9,0; 17,0) u pacientov liecenych CCR. Prinos v prezivani bol
taktiez preukazany u pacientov, ktori nedosiahli kompletnu odpoved’ pri liecbe azacitidinom

v porovnani s CCR. Liecba azacitidinom zlepSila periférny krvny obraz a viedla k znizeniu
potreby transflzii erytrocytov a trombocytov. Pacient bol povazovany za zavislého na transfazii
erytrocytov alebo trombocytov na zaciatku liecby, ak mal jednu alebo viac transfuzii erytrocytov
alebo trombocytov poc¢as 56 dni (8 tyzdnov) pri alebo pred randomizaciou, v tomto poradi.
Pacient bol povaZzovany za nezavislého na transfuzii erytrocytov alebo trombocytov pocas
obdobia liecby, ak nemal Ziadnu transfiziu erytrocytov alebo trombocytov pocas ktorychkol'vek
56 po sebe iducich dni pocas sledovaného obdobia.
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Z pacientov v skupine s azacitidinom, ktori boli na zaciatku lie¢by zavisli na transfizii
erytrocytov, sa pocas obdobia liecby stalo 38,5 % (95 % CI = 31,1; 46,2) nezavislych na
transflzii erytrocytov, v porovnani s 27,6 % (95 % CI = 20,9; 35,1) pacientov v kombinacii
skupin CCR. U pacientov, ktori boli zavisli na transfuzii erytrocytov na zaciatku lieCby a pocas
lie¢by dosiahli nezavislost’ na transfuzii, bola stredna doba trvania nezavislosti na transftzii
erytrocytov v skupine s azacitidinom 13,9 mesiacov a v skupine CCR sa nezavislost’ nedosiahla.

Z pacientov v skupine s azacitidinom, ktori boli na zaciatku lie¢by zavisli na transfuzii
trombocytov, sa pocas obdobia liecby stalo 40,6 % (95 % CI = 30,9; 50,8) nezavislych na
transfuzii trombocytov, v porovnani s 29,3 % (95 % CI = 19,7; 40,4) pacientov v kombinacii
skupin CCR. U pacientov, ktori boli zavisli na transfuzii trombocytov na zaciatku liecby a pocas
lie¢by dosiahli nezavislost’ na transfuzii, bola stredna doba trvania nezavislosti na transfazii
trombocytov v skupine s azacitidinom 10,8 mesiacov a 19,2 mesiacov v skupine s CCR.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (Health-Related Quality of Life, HRQoL) sa hodnotila pomocou
dotaznika kvality Zivota Europskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (European Organization
for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire, EORTC QLQ-C30).
HRQoL udaje sa mohli analyzovat’ v podskupine celej populacie klinickej $tadie. Napriek tomu, ze

v analyze existuju obmedzenia, dostupné udaje naznacuju, Ze pacienti pocas lieCby azacitidinom
nepocituji vyznamné zhorsenie kvality Zivota.

Pediatricka populacia

Klinicka studia AZA-JMML-001 bola medzinarodna, multicentricka, nezaslepena klinicka studia fazy
2 na vyhodnotenie farmakokinetiky, farmakodynamiky, bezpecnosti a aktivity azacitidinu pred HSCT
u pediatrickych pacientov s novodiagnostikovanymi pokrocilymi MDS alebo JMML. Primarnym
cielom klinickej Stidie bolo vyhodnotit’ i€inok azacitidinu na mieru odpovede v 28. den 3. cyklu.

Pacienti (MDS, n = 10; IMML, n = 18, 3 mesiace az 15 rokov; 71 % muzi) boli lieCeni
intraven6znym azacitidinom 75 mg/m? podavanym denne v 1. az 7. den 28-diiového cyklu pocas
minimalne 3 cyklov a maximalne 6 cyklov.

Zarad’ovanie do skupiny v ramci Stidie s MDS bolo zastavené po zaradeni 10 pacientov s MDS
pre nedostato¢nu G¢innost’: u tychto 10 pacientov neboli zaznamenané Ziadne potvrdené
odpovede.

Do skupiny v ramci $tudie s IMML bolo zaradenych 18 pacientov (13 so somatickou mutaciou génu
PTPNI11, 3 so somatickou mutaciou génu NRAS, 1 so somatickou mutaciou génu KRAS a s 1
klinickou diagnézou neurofibromatézy typu 1 [NF1]). Sestnast’ pacientov dokonéilo 3 cykly lie¢by a 5
z nich dokoncili 6 cyklov. Celkovo 11 pacientov s IMML preukazalo klinicka odpoved na 28. den 3.
cyklu, pricom z tychto 11 Gcastnikov 9 ucastnikov (50 %) preukdzalo potvrdent klinicka odpoved’ (3
ucastnici s cCR a 6 ucastnikov s cPR). V ramci kohorty pacientov s JIMML liecenych azacitidinom 7
(43,8 %) pacientov malo pretrvavajiicu odpoved’ tykajucu sa krvnych dosti¢iek (pocet > 100 x 10°/1)
au 7 (43,8 %) pacientov sa vyzadovala transfuzia pri HSCT. 17/18 pacientov podstipilo HSCT.

Vzhl'adom na dizajn skisania (maly pocet pacientov a rdzne matice faktory) na zaklade tejto
klinickej $ttdie nemozno dospiet’ k zaveru, ¢i azacitidin pred HSCT zlepSuje vysledok prezivania
u pacientov s JMML.

Stadia AZA-AML-004 bola multicentricka, otvorena §tiidia fizy 2 na vyhodnotenie bezpe&nosti,
farmakodynamiky a Gi€innosti azacitidinu porovnéavajuca protinadorovu lie¢bu u deti a mladych
dospelych pacientov s AML pri molekuldrnom relapse po CR1.

Sedem pacientov (median veku 6,7 rokov [rozsah 2 az 12 rokov]; 71,4 % muzi) sa lie¢ilo azacitidinom

intravendzne v davke 100 mg/m? podavanou denne na 1. az 7. dent 28-ditového cyklu pocas
maximalne 3 cyklov.
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Pét pacientov malo na 84. den hodnotenia minimalne rezidualne ochorenie (minimal residual
disease, MRD), pri¢om 4 pacienti dosiahli molekularnu stabilizaciu (n = 3) alebo molekularne
zlepSenie (n = 1) a u 1 pacienta doslo ku klinickému relapsu. Siesti zo 7 pacientov (90 % [95 %
CI=04; 1,0])

lieCenych azacitidinom podsttpilo HSCT.

Vzhl'adom na malu velkost’ vzorky nemozno stanovit’ G¢innost’ azacitidinu pri pediatrickej AML.
Informacie o bezpecnosti, pozri Cast’ 4.8.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani jednorazovej davky 75 mg/m?, sa azacitidin rychlo absorboval s maximalnymi
plazmatickymi koncentraciami 750 + 403 ng/ml vyskytujticimi sa po 0,5 h od podania davky (prvy bod
odberu). Absolutna biologicka dostupnost’ azacitidinu po subkutannom podani v porovnani

s intravendznym podanim (jednorazové davky 75 mg/m?) bola na zaklade plochy pod krivkou (AUC)
priblizne 89 %.

Plocha pod krivkou a maximalna plazmaticka koncentracia (C,,,) subkutanneho podania azacitidinu
boli priblizne priamo imermné v medziach davky 25 az 100 mg/m?.

Distribtcia

Po intravendznom podani bol priemerny objem distribucie 76 + 26 1 a systémovy klirens bol
147 + 47 1/h.

Biotransformacia

Na zaklade udajov in vitro sa metabolizmus azacitidinu nezda byt sprostredkovany izoenzymami
cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronosyltransferazami (UGT), sulfotransferazami (SULT)
ani glutationtransferazami (GST).

Azacitidin podlieha spontannej hydrolyze a deaminacii sprostredkovanej cytidin-deaminazou. V S9
frakciach z l'udskej pecene bolo vytvaranie metabolitov nezavislé od NADPH, ¢o naznacuje, Ze
metabolizmus azacitidinu nebol sprostredkovany izoenzymami cytochrému P450. In vitro $tadia
azacitidinu s kultivovanymi 'udskymi hepatocytmi naznacuje, Ze koncentracie od 1,0 uM az 100 uM
(t.j. az do 30-nasobku hodnot klinicky dosiahnutelnych koncentracii) azacitidinu neindukuje CYP
1A2, 2C19, 3A4 ani 3A5. V stadiach zameranych na vyhodnotenie inhibicie série izoenzymov P450
(CYP 1A2,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4) azacitidin v koncentracii az do 100 uM
nesposoboval inhibiciu. Preto je indukcia alebo inhibicia CYP enzymov azacitidinom pri klinicky
dosiahnutel'nych plazmatickych koncentraciach nepravdepodobna.

Eliminacia

Azacitidin sa rychlo vylucuje z plazmy so strednym polcasom eliminacie (t%4) 41 £ 8 minut po
subkutannom podani. Po subkutdnnom podani 75 mg/m? azacitidinu jedenkrat denne pocas 7 dni
nedochadza k jeho akumulécii. Vylucovanie mocom je primarnou cestou eliminacie azacitidinu
a/alebo jeho metabolitov. Po intraven6znom a subkutdnnom podani '“C-azacitidinu sa 85 a 50 %
podaného radioaktivne znaceného lieciva vylucilo mo¢om a < 1 % sa vylucilo stolicou.

Osobitné skupiny pacientov

Vplyv poruchy funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2), pohlavia, veku alebo rasy na farmakokinetické
vlastnosti azacitidinu sa formalne nesktimali.
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Pediatricka populacia

V studii AZA-JMML-001 farmakokineticka analyza vychadzala z udajov u 10 pediatrickych pacientov
s MDS a 18 pediatrickych pacientov s JMML v 7. deni 1. cyklu (pozri Cast’ 5.1). Median veku
(rozmedzie) pacientov s MDS bol 13,3 (1,9 — 15) rokov a 2,1 (0,2 — 6,9) rokov u pacientov s JMML.

Po intravendznom podani davky 75 mg/m? azacitidin rychlo dosiahol C,,,, do 0,083 hodin u populécie
s MDS aj u populacie s JIMML. U pacientov s MDS bol geometricky priemer C,,, 1797,5 ng/ml

a geometricky priemer AUC,_, bol 606,9 ng.h/ml. U pacientov s IMML bol geometricky priemer C,,,,
1066,3 ng/ml a geometricky priemer AUC,_,, bol 240,2 ng.h/ml. U pacientov s MDS bol geometricky
priemer distribu¢ného objemu 103,9 1 a u pacientov s IMMI bol geometricky priemer distribu¢ného
objemu 61,1 1. Ukazalo sa, ze celkova plazmatické expozicia azacitidinu bola vy$sia u pacientov

s MDS, avsak pri AUC aj pri C,,,x bola zaznamenana stredna az vysoka variabilita medzi pacientami,

U pacientov s MDS bol geometricky priemer tV4 0,4 hodin a geometricky priemer klirensu bol
166,4 1/h. U pacientov s JMML bol geometricky priemer t%4 0,3 hodiny a geometricky priemer
klirensu bol 148,3 1/h.

Farmakokinetické udaje zo studie AZA-JMML-001 sa zozbierali a porovnali s farmakokinetickymi
udajmi od 6 dospelych ti¢astnikov s MDS, ktorym bol azacitidin podavany intravenozne v davke

75 mg/m? v §tudii AZA 2002-BA-002. Priemerné hodnoty Cpax @ AUCo azacitidinu boli u dospelych
a pediatrickych pacientov podobné po intraven6znom podani (2 750 ng/ml oproti 2 841 ng/ml a 1 025
ng.h/ml oproti 882,1 ng.h/ml v uvedenom poradi).

V studii AZA-AML-004 bola farmakokineticka analyza stanovena u 6 zo 7 pediatrickych pacientov,
ktori mali minimalne jednu meratel'nt farmakokineticki koncentraciu po podani davky (pozri Cast’
5.1). Median veku (rozsah) pacientov s AML bol 6,7 (2 — 12) rokov.

Po opakovanych davkach 100 mg/m? boli geometrické priemerné hodnoty C,,,, a AUC,_,, na 7. den
1. cyklu 1 557 ng/ml a 899,6 ng.h/ml v uvedenom poradi, s pozorovanou vysokou variabilitou medzi
jednotliveami (CV % 201,6 % a 87,8 %, v uvedenom poradi) Azacitidin rychlo dosiahol Cyay, priCom
median ¢asu bol 0,090 hodin po intravenéznom podani a klesal, pricom geometricky priemer t;, bol
0,380 hodin. Geometrické priemery klirensu a distribu¢ného objemu boli 127,2 I/h a 70,2 1, v uvedenom
poradi.

Farmakokineticka expozicia (azacitidinu) pozorovana u deti s AML pri molekularnom relapse po CR1
bola porovnatel'na s expoziciou zo sthrnnych udajov 10 deti s MDS a 18 deti s JMML a bola

porovnatel'nd aj s expoziciou azacitidinu u dospelych s MDS.

Porucha funkcie obli¢iek

Porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetickul expoziciu azacitidinu po
jednorazovom a opakovanom subkutannom podani. Po subkutannom podani jednorazovej davky

75 mg/m?, sa priemerné hodnoty expozicie (AUC a Cmax) u pacientov s miernou, stredne tazkou alebo
tazkou poruchou funkcie obliciek zvysilio 11 — 21 %, 15 —27 %, a 41 — 66 %, v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Avsak, expozicia bola v ramci rovnakého v§eobecného
rozmedzia expozicii pozorovana u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Azacitidin moze byt
podavany pacientom s poruchou funkcie obli¢iek bez upravy Givodnej davky za predpokladu, Ze tito
pacienti su sledovani na toxicitu, pretoze azacitidin a/alebo jeho metabolity sa primarne vylucuju
obli¢kami.

Farmakogenomika

Uc¢inok znameho polymorfizmu cytidin-deaminazy na metabolizmus azacitidinu sa formalne
neskumal.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Azacitidin indukuje génové mutacie aj chromozoémové aberacie v bunkovych systémoch baktérii

a cicavcov in vitro. Potencialna karcinogenita azacitidinu bola hodnotena u mysi a potkanov.
Azacitidin vyvolal nadory hematopoetického systému u samic mysi pri intraperitonealnom podavani 3-
krat tyzdenne po dobu 52 tyzdiov. ZvySeny vyskyt nadorov v lymforetikularnom systéme, pl'icach,
mliecnych Zl'azach a kozi bol pozorovany u mysi, ktorym bol podavany azacitidin intraperitonealne po
dobu 50 tyzdiiov. Stidia tumorigenity u potkanov odhalila zvygeny vyskyt testikularnych nadorov.

Stadie zamerané na skorti embryotoxicitu u mysi odhalili 44 % vyskyt vnitromaternicovych
embryonalnych imrti (zvySena resorpcia) po podani jednej intraperitoneélnej injekcie azacitidinu
pocas organogenézy. U mysi, ktorym sa podaval azacitidin v ¢ase uzatvorenia tvrdého podnebia alebo
pred nim, boli zistené vyvojové abnormality mozgu. U potkanov azacitidin nesposobil Ziadne
neziaduce reakcie pri podavani pred uhniezdenim oplodneného vajicka, bol vSak jednoznacne
embryotoxicky pri podavani pocas organogenézy. Abnormality plodu po¢as organogenézy u potkanov
zahiaji anomalie centralneho nervového systému (exencefalia/encefalokéla), anomalie koncéatin
(mikromélia, vbocena noha, syndaktylia, oligodaktylia) a iné (mikroftalmia, mikrognatia, gastroschiza,
edém a abnormality rebier).

Podavanie azacitidinu samcom mysi pred parenim s nelieCenymi samicami mys$i viedlo k zniZeniu
plodnosti a strate potomstva pocas nasledného embryonélneho a postnatalneho vyvoja. Liecba samcov
potkanov viedla k zniZzeniu hmotnosti semennikov a nadsemennikov, zniZzeniu poctu spermii, zniZzeniu
frekvencie gravidity, zvySeniu poctu abnormalnych embryi a k zvySenym stratdm embryi

u oplodnenych samic (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

manitol (E421)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka:

3 roky

Po rekonstithcii:

Ked’ sa Azacitidine Kabi rekonstituuje pomocou vody na injekcie, ktora sa neuchovavala v chladnicke,
chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného lieku pocas pouzivania bola preukazana pri teplote

25 °C po dobu 60 minut a pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 36 hodin s naslednym uchovavanim 30
minut pri 25 °C.

Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku sa méze predizit’ rekonstiticiou pomocou chladenej (2 °C
az 8 °C) vody na injekcie. Ked’ sa Azacitidine Kabi rekonstituuje pomocou chladenej (2 °C az 8 °C)
vody na injekcie, chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného lieku pocas pouzivania bola

preukazana pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 48 hodin s naslednym uchovavanim 30 minut pri 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’, tento v§ak nesmie byt dlhsi ako
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36 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ked’ sa rekonstituoval pomocou vody na injekcie, ktora sa
neuchovavala v chladni¢ke a nie dlhsi ako 48 hodin, ked’ sa rekonstituoval chladenou (2 °C az 8§ °C)
vodou na injekcie.

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené injekéné liekovky

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rekonstituovana suspenzia

Podmienky na uchovévanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tubularna injek¢na liekovka z ¢ireho bezfarebného skla typu I s chlorbutylovou (Lyo) gumovou
zatkou, utesnena hlinikovym vyklapacim vieCkom. Kazda injek¢na liekovka je obalena zmrstiteI'nou
plastovou foliou.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka v papierovej skatulke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Odporucania na bezpe¢né zaobchadzanie s liekom

Azacitidine Kabi je cytotoxicky liek a rovnako ako v pripade inych potencialne toxickych zlucenin sa
pocas zaobchéadzania a pripravy suspenzie azacitidinu musi postupovat’ opatrne. Je potrebné
dodrziavat’ postupy na bezpe¢né zaobchadzanie a likvidaciu protinadorovych lickov.

Ak dojde ku kontaktu rekonstituovaného azacitidinu s pokozkou, zasiahnuté miesto okamzite

a dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa dostane do kontaktu so sliznicami, zasiahnuté miesto
dokladne oplachnite vodou.

Postup rekonstiticie

Azacitidine Kabi sa ma rekonstituovat’ vodou na injekcie. Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku sa
moze predlzit’ rekonstituciou pomocou chladenej (2 °C az 8 °C) vody na injekcie. Podrobnosti
o uchovavani rekonstituovaného lieku su uvedené v Casti 6.3.

1. Pripravte si nasledovné pomdcky:
Injekénu liekovku (injekeéné liekovky) s azacitidinom, injeként liekovku (injekéné liekovky)
s vodou na injekcie, nesterilné chirurgické rukavice; alkoholové tampony, 5 ml injekénu
strickacku (injekéné striekacky) s ihlou (ihlami).

2. Do injekéne;j striekacky odoberte 4 ml vody na injekcie a dbajte na vytlacenie vSetkého vzduchu
zo striekacky.

3. Zasunte ihlu injek¢nej strickacky obsahujicej 4 ml vody na injekcie cez gumené viecko do
injek¢nej liekovky s azacitidinom a vstreknite vodu na injekcie do injekénej liekovky.

4. Vytiahnite injek¢nu striekacku a ihlu a dokladne pretrepte injekeént liekovku, az kym sa

nevytvori homogénna zakalena suspenzia. Po rekonstittcii obsahuje kazdy ml suspenzie 25 mg
azacitidinu (100 mg/4 ml). Rekonstituovany liek je homogénna, zakalena suspenzia, bez
aglomeratov. Ak suspenzia obsahuje vel'ké Castice alebo aglomeraty, treba ju zlikvidovat’. Po
rekonstiticii suspenziu nefiltrujte, mohlo by sa tym odstranit’ lie¢ivo. Musi sa zohl'adnit’, Ze
filtre sa nachadzaju v niektorych adaptéroch, ihlach a uzatvorenych systémoch; preto na podanie
lieku po rekonstitacii sa takéto systémy nemaja pouZzivat'.

5. Ocistite gumené viecko a zasuiite novu injekénu striekacku s ihlou do injekénej liekovky.
Prevratte injek¢ént liekovku hore dnom, pricom dbajte na to, aby bol hrot ihly pod hladinou
kvapaliny. Potiahnutim piesta dozadu natiahnite mnozstvo lieku pozadované pre spravnu davku
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a dbajte na vytlacenie vSetkého vzduchu zo striekacky. Vytiahnite injek¢ént striekacku s ihlou
z injek¢nej liekovky a ihlu zlikvidujte.

Pevne nasad’te novu subkutannu ihlu (odportca sa kaliber 25) na injek¢nu striekacku. Ihla sa

nema plnit’ pred injek¢nym podanim, aby sa znizil vyskyt lokalnych reakcii v mieste vpichu.
plmt p ) ym p y yskyt y P

Ak je potrebna viac ako 1 injekéna lickovka, zopakujte vSetky vyssie uvedené kroky na pripravu

suspenzie. V pripade davok, ktoré vyzaduju viac ako 1 injekénu liekovku, treba davku
rovnomerne rozdelit, napriklad davka 150 mg = 6 ml, 2 injek¢né striekacky s 3 ml v kazdej
injek¢nej striekacke. V dosledku retencie v injekénej liekovke a ihle nemusi byt mozné

z injekénej liekovky natiahnut’ vetku suspenziu.

Obsah davkovacej injek¢nej striekacky sa musi premiesat’ tesne pred podanim. Injekéna

striekacka naplnena rekonstituovanou suspenziou sa ma pred podanim ponechat’ pri teplote
priblizne 20 °C — 25 °C po dobu do 30 minut. Ak uplynie viac neZ 30 minut, suspenzia sa musi
prislusnym spdsobom zlikvidovat’ a musi sa pripravit' nova davka. Na premieSanie rychlo
rolujte injekent striekacku medzi dlaiiami dovtedy, kym sa nevytvori homogénna, zakalena
suspenzia. Ak suspenzia obsahuje velké Castice alebo aglomeraty, treba ju zlikvidovat’.

Vypodet individudlnej davky

Celkovt davku podla povrchu tela (body surface area, BSA) mozno vypocitat’ nasledovne:

Celkova davka (mg) = davka (mg/m?) x BSA (m?)

Nasledujtica tabul’ka je uvedena iba ako priklad vypoctu individualnych dévok azacitidinu na zéklade
priemernej hodnoty BSA na trovni 1,8 m?.

Dévka mg/m? Celkova davka na Pozadovany pocet Celkovy potrebny

(% odporucanej uvodnej | zaklade hodnoty BSA | injekénych lickoviek objem rekonstituovanej
davky) 1.8 m? suspenzie

75 mg/m? (100 %) 135 mg 2 injek¢né liekovky 5,4ml

37,5 mg/m? (50 %) 67,5 mg 1 injek¢na liekovka 2,7 ml

25 mg/m? (33 %) 45 mg 1 injek¢na liekovka 1,8 ml

Sp6sob podavania

Rekonstituovany Azacitidine Kabi sa ma podavat’ subkutannou injekciou (ihlu zaved'te pod uhlom

45 —90°) do ramena, stehna alebo brucha pouZzitim injekénej ihly s kalibrom 25.

Davky vacsie ako 4 ml sa maji injekéne podat’ do dvoch réznych miest vpichu.

Miesta injekéného podania sa maji menit. Nové injekcie sa maji aplikovat’ najmenej 2,5 cm od
predchadzajiceho miesta vpichu a nikdy nie do oblasti, v ktorych je miesto vpichu bolestivé,
s podliatinami, za¢ervenané alebo stvrdnuté.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1
61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko
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DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII




8. REGISTRACNE CiISLO (CiSLA)
EU/1/23/1777/001
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 5. januara 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rameci dohladu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit™:

. na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Azacitidine Kabi 25 mg/ml prasok na injekénu suspenziu
azacitidin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg azacitidinu. Po rekonstittcii obsahuje jeden ml suspenzie
25 mg azacitidinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol (E421).

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injek¢ént suspenziu
1 injekéna lieckovka — 100 mg

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na jednorazové pouzitie.

Suspenziu pred podanim dokladne pretrepte.

Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

Cas pouzitel'nosti rekonstituovaného lieku si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatela.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.H6he
Nemecko

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1777/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Azacitidine Kabi 25 mg/ml prasok na injek¢nu suspenziu
azacitidin
Subkutanne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Azacitidine Kabi 25 mg/ml prasok na injek¢éni suspenziu
azacitidin

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich t€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Azacitidine Kabi a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete Azacitidine Kabi
Ako pouzivat’ Azacitidine Kabi

Mozné vedrlajsie G¢inky

Ako uchovavat’ Azacitidine Kabi

Obsah balenia a d’alSie informacie

A e

1. Co je Azacitidine Kabi a na ¢o sa pouZiva

Co je Azacitidine Kabi
Azacitidine Kabi je lick na nadorové ochorenia, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych
»antimetabolity*. Tento liek obsahuje lieCivo ,,azacitidin.

Na ¢o sa Azacitidine Kabi pouziva

Tento liek sa pouziva u dospelych, ktori nemozu podstupit’ transplantaciu kmenovych buniek, na
liecbu:

. vysokorizikového myelodysplastického syndrému (MDS).

. chronickej myelomonocytovej leukémie (CMML).

. akutnej myeloblastovej leukémie (AML).

S to ochorenia, ktoré postihujt kostnti drent a mdzu spdsobit’ problémy s normalnou tvorbou krvnych
buniek.

Ako Azacitidine Kabi posobi

Azacitidine Kabi pdsobi tak, Ze zabranuje rastu nadorovych buniek. Azacitidin je zacleneny do
genetického materialu buniek (ribonukleovej kyseliny (RNA) a deoxyribonukleovej kyseliny (DNA)).
Predpoklada sa, Ze pdsobi tak, Ze meni spdsob, akym bunka zapina a vypina gény a tieZ tym, ze
narusuje tvorbu novej RNA a DNA. Zda sa, Ze tymto pdsobenim napravuje problémy s dozrievanim
a rastom mladych krviniek v kostnej dreni, ktoré spésobuju myelodysplastické poruchy a zabijaju
nadorové bunky pri leukémii.

Ak mate akékol'vek otazky tykajlice sa posobenia Azacitidinu Kabi alebo toho, pre¢o vam tento liek
predpisali, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Azacitidine Kabi

NepouZivajte Azacitidine Kabi

. ak ste alergicky na azacitidin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
. ak mate nadorové ochorenie pecene v pokrocilom $tadiu,

. ak dojcite.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Azacitidine Kabi, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru:

. ak mate zniZzeny pocet krvnych dostiCiek, Cervenych alebo bielych krviniek.

. ak mate ochorenie obliciek.

. ak mate ochorenie pecene.

. ak ste niekedy mali ochorenie srdca alebo srdcovy zachvat alebo ochorenie pl'ic v anamnéze.

Azacitidine Kabi mdze sposobit’ zavazni imunitni reakciu nazyvanu ,,diferenciaény syndrom* (pozri
Cast’ 4).

VySetrenie krvi

Pred zacatim liecby Azacitidinom Kabi a na zaciatku kazdého obdobia liecby (tzv. ,,cyklu®) vam
vykonaju krvné testy. Ciel'om je skontrolovat’, ¢i mate dostatok krviniek, a ¢i vam spravne pracuju
obli¢ky a pecen.

Deti a dospievajuci
Azacitidine Kabi sa neodporaca pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Azacitidine Kabi

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekdrnikovi. Azacitidine Kabi moze ovplyvnit’ sposob tcinku niektorych liekov.
Niektore lieky mozu tiez ovplyvnit’ sposob ucinku Azacitidine Kabi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Azacitidine Kabi nesmiete pouzivat’ pocas tehotenstva, pretoze moéze byt Skodlivy pre dieta.
Ak ste Zena, ktora méze otehotniet’, musite pouzivat’ u¢innu metédu antikoncepcie pocas liecby
Azacitidinom Kabi a 6 mesiacov po skonceni lieCby Azacitidinom Kabi.

Ak otehotniete pocas liecby, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zaCnete pouzivat tento liek.

Dojcenie

Pocas pouzivania Azacitidinu Kabi nedojcite. Nie je znadme, ¢i tento liek prechadza do 'udského
mlieka.

Plodnost’

Pocas lieCby Azacitidinom Kabi sa maji muzi vyvarovat’ splodeniu dietata. Muzi musia pouZzivat’
ucinni metoédu antikoncepcie pocas liecby Azacitidinom Kabi a 3 mesiace po skonceni lieCby lickom
Azacitidinom Kabi.

Ak si cheete nechat’ uchovat’ spermie pred zacatim tejto lieCby, obratte sa na svojho lekara.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ak sa u vas vyskytna vedl'ajSie ¢inky ako je Ginava, neved’te vozidla ani nepouZzivajte Ziadne nastroje
ani neobsluhujte stroje.
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3. Ako pouzivat’ Azacitidine Kabi

Pred podanim Azacitidinu Kabi vam vas lekér poda d’alsi liek, aby zabranil nevolnosti a vracaniu na
zaciatku kazdého liecebného cyklu.

. Odporti¢ana davka je 75 mg na m? povrchu tela. V4s$ lekar uréi vasu davku tohto lieku
v zévislosti od vasho celkového stavu, vysky a hmotnosti. Vas lekar bude kontrolovat’ priebeh
lieCby a v pripade potreby upravi davku.

. Azacitidine Kabi sa podava kazdy den pocas jedného tyZzdna, po ktorom nasleduje 3-tyzdnova
prestavka. Tento ,lieCebny cyklus* sa bude opakovat’ kazdé 4 tyzdne. Obvykle sa uskutocniuje
asponi 6 liecebnych cyklov.

Tento liek vam poda lekar alebo zdravotna sestra injekciou pod kozu (subkutanne). M6ze sa podat’ pod
koZzu na stehne, bruchu alebo na ramene.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mozZe sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujicich vedPajSich icinkov, povedzte to ihned’ svojmu
lekarovi:

. Ospalost, chvenie, zltacka, nafukovanie brucha a 'ahka tvorba modrin. To m6Zu byt’ priznaky
zlyhania pec¢ene a moze ist’ o zivot ohrozujuce ochorenie.
. Opuch no6h a chodidiel, bolest’ chrbta, znizené vylu¢ovanie mocu, zvySeny smid, rychly pulz,

zavrat a nevolnost,, vracanie alebo znizena chut’ do jedla a pocit zmitenosti, nepokoj alebo
unava. To moZzu byt priznaky zlyhavania obliciek a moze ist’ o Zivot ohrozujuce ochorenie.

. Horucka. Pri¢inou by mohla byt infekcia v dosledku nizkeho poctu bielych krviniek, ktora méze
byt’ zivot ohrozujuca.

. Bolest’ v hrudi alebo dychaviénost, ktoré mdzu byt sprevadzané horuc¢kou. Pri¢inou méze byt
infekcia pl'uc nazyvana ,,zapal pluc* a mbze ist’ o Zivot ohrozujiice ochorenie.

. Krvacanie. Napriklad krv v stolici z dovodu krvacania do zaltdka alebo ¢reva, alebo napriklad
krvacanie v hlave. M6zu to byt’ priznaky nizkeho poctu krvnych dosti¢iek vo vasej krvi.

. Problémy s dychanim, opuch pier, svrbenie alebo vyrazky. Pri¢inou moze byt alergicka reakcia
(precitlivenost)).

Medzi d’alsie vedlajsie ucinky patri:

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b)

. ZniZeny pocCet Cervenych krviniek (anémia). Mozete pocit'ovat’ inavu a byt bledy.
. Znizeny pocet bielych krviniek. M6Ze byt’ sprevadzany horackou. Tiez sa zvysuje riziko
infekecii.

. Nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia). Ste nachylnejsi na krvacanie a podliatiny.
. Zapcha, hnacka, nevolnost’, vracanie.
. Zapal pluc.

. Bolest’ v hrudi, dychavi¢nost’.
. Vycerpanost’ (Inava).
. Reakcia v mieste podania injekcie vratane sCervenania, bolesti alebo inej koznej reakcie.

. Strata chuti do jedla.
. Bolesti kibov.
. Podliatiny.

. Vyrazka.
. Cervené alebo purpurové bodky pod kozou.
. Bolest’ v oblasti brucha (abdominalna bolest)).

33



Svrbenie.

Horucka.

Bolest’ nosa a hrdla.

Zévrat.

Bolest hlavy.

Problémy so spankom (nespavost’).
Krvéacanie z nosa (epistaxa).
Bolesti svalov.

Slabost’ (asténia).

Strata hmotnosti.

Nizka hladina draslika vo vasej krvi.

Casté vedPajSie u¢inky (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0sob)

Krvacanie vnutri hlavy.

Infekcia krvi sposobend baktériami (sepsa). Pri¢inou moze byt nizky pocet bielych krviniek
v krvi.

Zlyhanie kostnej drene. Tento stav modze sposobovat nizke pocty cervenych a bielych krviniek
a krvnych dosticiek.

Typ anémie so znizenym poctom ¢ervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek.
Infekcia v moci.

Virusova infekcia spésobujuca tvorbu oparov (herpes).

Krvacanie d’asien, krvacanie do Zaludka alebo ¢reva, krvacanie z okolia kone¢nika v désledku
hemoroidov (hemoroidalne krvacanie), krvacanie do oka, krvacanie pod kozu alebo do koze
(hematom).

Krv v moci.

Vredy v tstach alebo na jazyku.

Zmeny koze v mieste vpichu injekcie. Tieto priznaky zahtnaju opuchy, hrcky, podliatiny,
krvacanie do koze (hematom), vyrazky, svrbenie a zmeny sfarbenia koze.

Scervenanie koze.

Infekcia koze (celulitida).

Infekcia nosa a hrdla alebo bolest’ hrdla.

Nadcha alebo zapal prinosovych dutin (sinusitida).

Vysoky alebo nizky krvny tlak (hypertenzia alebo hypotenzia).

Dychavic¢nost’ po¢as pohybu.

Bolest’ hrdla a hlasiviek.

Poruchy travenia.

Letargia (apatia).

Celkovy pocit choroby.

Uzkost’.

Stavy zmétenosti.

Vypadavanie vlasov.

Zlyhavanie obli¢iek.

Dehydratécia.

Biely povlak na jazyku, vnitornej strane lic a niekedy na podnebi ust, dasnach a mandliach
(oralna plesnova infekcia).

Mdloby.

Pokles krvného tlaku pri vstavani (ortostaticka hypotenzia), ktory vedie k zavratom pri zmene
polohy do stoja alebo sedu.

Ospanlivost’ (somnolencia).

Krvacanie pri zavedeni katétra.

Ochorenie postihujuce ¢revo, ktoré moze mat’ za nasledok horucky, vracanie a bolest” brucha
(divertikulitida).

Tekutina okolo pl'ic (pleuralny vypotok).

Triaska (zimnica).

Svalové spazmy (stahy).

Vyvysené svrbiace vyrazky na kozi (urtikaria).

Hromadenie tekutiny okolo srdca (perikardialny vypotok).
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Menej ¢asté vedPajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

. Alergicka reakcia (precitlivenost)).

. Traslavost.

. Zlyhavanie pecene.

. Vel'ké modrofialové, vyvySené a bolestivé Skvrny na kozi sprevadzané hortackou.
. Bolestivé vredy na kozi (pyoderma gangrenosum).

. Zapal vystelky okolo srdca (perikarditida).

Zriedkavé vedPajSie uc¢inky (moZzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)

. Suchy kasel’.

. Bezbolestny opuch konéekov prstov (palickovitost’).

. Syndrém z rozpadu naddoru — komplikacie latkovej premeny, ktoré sa moézu objavit’ pocas liecby
nadorového ochorenia a niekedy aj bez tejto liecby. Tieto komplikacie sposobuje produkt
vznikajuci pri rozklade odumierajicich nadorovych buniek a mézu mat’ nasledovné priznaky:
zmeny chemického zloZenia krvi, vysoka hladina draslika, fosforu, kyseliny mocovej a nizka
hladina vapnika, ktoré nasledne vedi k zmenam Cinnosti obliciek, srdcového rytmu, zachvatom
a niekedy k smrti.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

. Infekcia hlbsich vrstiev koze, ktora sa rychlo 8iri, poskodzuje kozu a tkanivo, ¢o moze byt’ zivot
ohrozujtce (nekrotizujica fasciitida).
. Zavazna imunitna reakcia (diferencia¢ny syndrom) moéze sposobit’ horucku, kasel’, tazkosti

s dychanim, vyrazku, zniZzené mnozstvo mocu, nizky krvny tlak (hypotenziu), opuch ruk alebo
ndh a rychly narast telesnej hmotnosti.
. Zapal krvnych ciev v kozi, ktory moze sposobit’ vyrazku (kozna vaskulitida).

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie ¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Azacitidine Kabi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku injek¢nej liekovky a na
Skatul’ke. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Za uchovavanie Azacitidinu Kabi je zodpovedny lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Tieto osoby su
zodpovedné aj za spravnu pripravu a likvidaciu nespotrebovaného Azacitidinu Kabi.

Neotvorené injekéné lickovky — Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Ked’ sa pouzije ihned’
Po priprave sa ma suspenzia podat’ do 60 minut.

Ked' sa pouzije neskor

Ked’ sa suspenzia Azacitidinu Kabi pripravi pomocou vody na injekcie, ktora sa neuchovavala

v chladnicke, suspenzia sa musi odlozit’ do chladni¢ky (2 °C az 8 °C) ihned’ po priprave a musi sa
uchovavat’ v chladnicke maximalne po dobu 36 hodin.

Ked’ sa suspenzia Azacitidinu Kabi pripravi pomocou vody na injekcie, ktora sa uchovavala

v chladnic¢ke (2 °C az 8 °C), suspenzia sa musi odlozit’ do chladni¢ky (2 °C az 8 °C) ihned’ po priprave
a musi sa uchovavat’ v chladnicke maximalne po dobu 48 hodin.
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Suspenzia sa ma pred podanim ponechat’ pri izbovej teplote (20 °C — 25 °C) po dobu az 30 mindt.

Ak suspenzia obsahuje vel'ké Castice, treba ju zlikvidovat'.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Azacitidine Kabi obsahuje

. Liecivo je azacitidin. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg azacitidinu. Po rekonstittcii so
4 ml vody na injekcie obsahuje rekonstituovana suspenzia 25 mg/ml azacitidinu.

. Dalsia zlozka je manitol (E421).

Ako vyzera Azacitidine Kabi a obsah balenia
Azacitidine Kabi 25 mg/ml prasok na injek¢énu suspenziu je biely az takmer biely prasok alebo kolac,
ktory sa dodava v sklenenej injekénej lickovke.

Kazdé balenie obsahuje jednu injekénu liekovku v papierovej Skatulke.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Nemecko

Vyrobca

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Odporucania na bezpe¢né zaobchadzanie s liekom

Azacitidine Kabi je cytotoxicky liek a rovnako ako v pripade inych potencialne toxickych zlucenin sa
pocas zaobchadzania a pripravy suspenzie azacitidinu musi postupovat’ opatrne. Je potrebné
dodrziavat’ postupy na bezpe¢né zaobchadzanie a likvidaciu protinddorovych liekov.

Ak dojde ku kontaktu rekonstituovaného azacitidinu s pokozkou, zasiahnuté miesto okamzite

a dokladne umyte mydlom a vodou. Ak sa dostane do kontaktu so sliznicami, zasiahnuté miesto
dokladne oplachnite vodou.

Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lieckmi okrem tych, ktoré st uvedené nizsie (pozri ,,Postup

rekonstitlicie®).
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Postup rekonstiticie

Azacitidine Kabi sa ma rekonstituovat’ vodou na injekcie. Cas pouzitel'nosti rekonstituovaného lieku sa
moze predlzit’ rekonstituciou pomocou chladenej (2 °C az 8 °C) vody na injekcie. Podrobnosti
o uchovavani rekonstituovaného lieku st uvedené nizsie.

1. Pripravte si nasledovné pomdcky:
Injekénu liekovku (injekéné liekovky) s azacitidinom, injeként liekovku (injekéné liekovky)
s vodou na injekcie, nesterilné chirurgické rukavice; alkoholové tampony, 5 ml injekénu
striekacku (injek¢né striekacky) s ihlou (ihlami).

2. Do injekéne;j striekacky odoberte 4 ml vody na injekcie a dbajte na vytlacenie vSetkého vzduchu
zo striekacky.

3. Zasunte ihlu injekcnej strickacky obsahujucej 4 ml vody na injekcie cez gumené viecko do
injek¢nej liekovky s azacitidinom a vstreknite vodu na injekcie do injekénej liekovky.

4, Vytiahnite injek¢nu striekacku a ihlu a dokladne pretrepte injekénu liekovku, az kym sa

nevytvori homogénna zakalena suspenzia. Po rekonstittcii obsahuje kazdy ml suspenzie 25 mg
azacitidinu (100 mg/4 ml). Rekonstituovany liek je homogénna, zakalena suspenzia, bez
aglomeratov. Ak suspenzia obsahuje vel'ké Castice alebo aglomeraty, treba ju zlikvidovat’. Po
rekonstithcii suspenziu nefiltrujte, mohlo by sa tym odstranit’ lie¢ivo. Musi sa zohl'adnit’, Ze
filtre sa nachadzaju v niektorych adaptéroch, ihlach a uzatvorenych systémoch; preto na podanie
lieku po rekonstitucii sa takéto systémy nemaja pouZzivat'.

5. Ocistite gumené viecko a zasuite novu injekcénu striekacku s ihlou do injekénej liekovky.
Prevrat'te injek¢nu liekovku hore dnom, pricom dbajte na to, aby bol hrot ihly pod hladinou
kvapaliny. Potiahnutim piesta dozadu natiahnite mnozstvo lieku pozadované pre spravnu davku
a dbajte na vytlacenie vSetkého vzduchu zo striekacky. Vytiahnite injek¢ént striekacku s ihlou
z injekénej liekovky a ihlu zlikvidujte.

6. Pevne nasad’te novu subkutannu ihlu (odportca sa kaliber 25) na injek¢nu striekacku. Ihla sa
nema plnit’ pred injekénym podanim, aby sa zniZzil vyskyt lokalnych reakcii v mieste vpichu.
7. Ak je potrebna viac ako 1 injekéna lickovka, zopakujte vSetky vyssie uvedené kroky na pripravu

suspenzie. V pripade davok, ktoré vyzaduju viac ako 1 injek¢nu liekovku, treba davku
rovnomerne rozdelit’, napriklad davka 150 mg = 6 ml, 2 injek¢né striekacky s 3 ml v kazde;j
injekénej striekacke. V dosledku retencie v injekénej lieckovke a ihle nemusi byt mozné

z injekénej liekovky natiahnut’ vsetku suspenziu.

8. Obsah davkovacej injek¢nej striekacky sa musi premiesat’ tesne pred podanim. Injek¢na
strickaCka naplnena rekonstituovanou suspenziou sa ma pred podanim ponechat’ pri teplote
priblizne 20 °C — 25 °C po dobu do 30 minut. Ak uplynie viac nez 30 minut, suspenzia sa musi
prislusnym spdsobom zlikvidovat’ a musi sa pripravit’ nova davka. Na premiesanie rychlo
rolujte injek¢énu striekacku medzi dlailami dovtedy, kym sa nevytvori homogénna, zakalena
suspenzia. Ak suspenzia obsahuje velké Castice alebo aglomeraty, treba ju zlikvidovat’.

Uchovavanie rekonstituovaného lieku

Na okamZzZité pouZitie

Suspenzia Azacitidinu Kabi sa méze pripravit’ bezprostredne pred pouzitim a rekonstituovana
suspenzia sa ma podat’ do 60 mintt. Ak uplynie viac nez 60 mintt, rekonstituovana suspenzia sa musi
prislusnym spdsobom zlikvidovat’ a musi sa pripravit' nova davka.

Na neskorsie pouZitie

V pripade rekonstiticie pomocou vody na injekcie, ktora sa neuchovavala v chladnicke, sa
rekonstituovana suspenzia musi ihned’ po rekonstitucii vlozit’ do chladnicky (2 °C — 8 °C) a uchovavat’
v chladni¢ke maximalne 36 hodin. Ak doba uchovavania v chladni¢ke presiahne 36 hodin, suspenzia
sa musi vhodnym sposobom zlikvidovat’ a musi sa pripravit’ nova davka.

V pripade rekonstitucie pomocou chladenej (2 °C — 8 °C) vody na injekcie sa rekonstituovana
suspenzia musi ihned’ po rekonstitucii vlozit’ do chladnicky (2 °C — 8 °C) a uchovavat’ v chladnicke

37



maximalne 48 hodin. Ak doba uchovavania v chladni¢ke presiahne 48 hodin, suspenzia sa musi
vhodnym spdsobom zlikvidovat’ a musi sa pripravit’ nova davka.

Injek¢na striekacka naplnena rekonstituovanou suspenziou sa ma pred podanim ponechat’ pri teplote
priblizne 20 °C — 25 °C po dobu do 30 minut. Ak uplynie viac neZ 30 minit, suspenzia sa musi
vhodnym spdsobom zlikvidovat’ a musi sa pripravit’ nova davka.

Vypocet individudlnej davky

Celkovu davku podla povrchu tela (body surface area, BSA) mozno vypocitat’ nasledovne:

Celkova davka (mg) = davka (mg/m?) x BSA (m?)

Nasledujtica tabul’ka je uvedena iba ako priklad vypoctu individualnych dévok azacitidinu na zéklade
priemernej hodnoty BSA na tirovni 1,8 m?.

Dévka mg/m? Celkova davka na PoZadovany pocet Celkovy potrebny

(% odporucanej uvodnej | zaklade hodnoty BSA | injekénych lickoviek objem rekonstituovanej
davky) 1,8 m? suspenzie

75 mg/m? (100 %) 135 mg 2 injek¢né liekovky 5,4 ml

37,5 mg/m?* (50 %) 67,5 mg 1 injek¢na liekovka 2,7 ml

25 mg/m? (33 %) 45 mg 1 injek¢nd liekovka 1,8 ml

Sp6sob podavania

Po rekonstitucii suspenziu nefiltrujte.

Rekonstituovany Azacitidine Kabi sa ma podavat’ subkutannou injekciou (ihlu zaved’te pod uhlom

45 —90°) do ramena, stehna alebo brucha pouzitim injekénej ihly s kalibrom 25.

Davky vicsie ako 4 ml sa maju injekéne podat’ do dvoch roznych miest vpichu.

Miesta injek¢ného podania sa maji menit. Nové injekcie sa maju aplikovat’ najmenej 2,5 cm od
predchadzajuceho miesta vpichu a nikdy nie do oblasti, v ktorych je miesto vpichu bolestivé,
s podliatinami, zacervenané alebo stvrdnuté.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.
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