Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06590-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azacitidin EVER Pharma 25 mg/ml prasok na injekénu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

100 mg injekéna liekovka:
Jedna injekcna liekovka obsahuje 100 mg azacitidinu. Po rekonstiticii obsahuje 1 ml suspenzie 25 mg
azacitidinu.

150 mg injek¢éna liekovka:
Jedna injekcna liekovka obsahuje 150 mg azacitidinu. Po rekonstiticii obsahuje 1 ml suspenzie 25 mg
azacitidinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na injek¢énu suspenziu. Biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Azacitidin je indikovany na liecbu dospelych pacientov, ktori nie st spdsobili na transplantaciu

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

- so stredne-2 a vysokorizikovym myelodysplastickym syndrémom (myelodysplastic syndromes,
MDS) podl'a medzinarodného prognostického hodnotiaceho systému (/nternational 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 dyspléziou podla klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health
Organisation, WHO),

- 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 so skisenost’ami v oblasti pouzivania chemoterapeutik.
Pacientom sa maju pred liecbou podat’ antiemetika proti nevol'nosti a vracaniu.

Dévkovanie

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

Odporuca sa lie€it’ pacientov minimalne pocas 6 cyklov. Lie¢ba ma pokra¢ovat’ dovtedy, kym je pre
pacienta prospesna, alebo do progresie ochorenia.
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U pacientov sa ma sledovat’ hematologicka odpoved’/toxicita a renalne toxicity (pozri Cast’ 4.4). Je
mozné, ze v stlade s niz§ie uvedenymi informaciami bude potrebné odlozit’ nasledujtci cyklus na
neskor alebo znizit’ davku.

Laboratorne testy

Pred zacatim liecby a pred kazdym lie¢ebnym cyklom je potrebné stanovit’ hodnoty peceniovych
testov, kreatininu v sére a hydrogenuhli¢itanu v sére. Pred zaCatim liecby a v pripade potreby
(minimalne vSak pred kazdym liecebnym cyklom) sa ma stanovit’ kompletny krvny obraz s cielom
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 pocet trombocytov < 50,0 x 10%/1 a/alebo absolttny po&et neutrofilov (absolute
neutrophil count, ANC) <1 x 10%/1.

Obnovenie je definované ako nérast v bunkovej linii (bunkovych liniach), v ktorej (v ktorych) bola
pozorovana hematologicka toxicita, na hodnotu nadir plus najmenej polovica rozdielu medzi
zaCiatoCnym poc¢tom a poctom nadir (t.j. pocet krvnych buniek pri obnoveni > pocet nadir + (0,5 x
[zaciato¢ny pocet — pocet nadir]).

Pacienti bez znizenych zaciatocnych poctov krvnych buniek (t.j. pocet leukocytov (white blood cells,
WBC) > 3,0 x 10°/l a ANC > 1,5 x 10°/l 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 tiprava davky. Ak sa vsak obnovenie nedosiahne do 14 dni, davka sa ma znizit' podl'a
nasledujucej tabul’ky. Po uprave davky sa ma trvanie cyklu vratit’ spat’ na 28 dni.

Pocty nadir % davky v nasledujucom cykle, ak sa
obnovenie* nedosiahne do 14 dni
ANC (x 10°/1) Trombocyty
(x 10°/1)
<10 <50,0 50 %
> 1,0 > 50,0 100 %

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

Pacienti so znizenymi zaciatocnymi poctami krvnych buniek (t.j. pocet leukocytov < 3,0 x 10°/ alebo
ANC < 1,5 x 10°/1 alebo pocet trombocytov < 75,0 x 10°/1) pred prvou liechou

Ak je pokles poctu leukocytov, absolutneho poctu neutrofilov alebo poctu trombocytov po lie¢be
azacitidinom v porovnani s hodnotou pred liecbou < 50 % alebo vys$si ako 50 % so sti€asnym
zlepsenim diferenciacie ktorejkol'vek bunkovej linie, nemé sa d’alsi cyklus oneskorit’ a davka sa
nemusi upravit’.

Ak pocet leukocytov, absolutneho poctu neutrofilov alebo trombocytov klesol viac ako o0 50 % v
porovnani s hodnotou pred liecbou a neddjde k zlepsSeniu diferencidcie bunkovych linii, ma sa d’alsi
cyklus lie¢by azacitidinom odlozit’ dovtedy, kym sa neobnovi pocet trombocytov a ANC. Ak sa
obnovenie dosiahne do 14 dni, nevyZaduje sa ziadna tprava davky. Ak sa v§ak obnovenie nedosiahne
do 14 dni, m4 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 nasledujucej tabul’ky:

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

*Obnovenie = pocty krvnych buniek > pocet nadir + (0,5 x [zaciatocny pocet — pocet nadir])
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Po uprave davky sa ma trvanie cyklu vratit’ spat’ na 28 dni.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

U starsich pacientov sa neodportcaju ziadne Specifické upravy davky. Ked'Ze u starSich pacientov je
vyssia pravdepodobnost’ znizenej funkcie obli¢iek, moze byt vhodné sledovat’ ich funkciu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Azacitidin m6ze byt podévany pacientom s poruchou funkcie obli¢iek bez ipravy uvodnej davky
(pozri Cast’ 5.2). Ak sa vyskytne nevysvetlitelny pokles hydrogenuhli¢itanu v sére na menej ako 20
mmol/l, ddvka sa ma v nasledujicom cykle znizit' o 50 %. Ak sa vyskytne nevysvetliteIny vzostup
sérového kreatininu alebo mocovinového dusika v krvi (blood urea nitrogen, BUN) na troveni > 2-
nasobne vyssiu, ako st vychodiskové hodnoty a nad horny limit normalnej hodnoty (upper limit of
normal, ULN), d’al$i cyklus sa ma odlozit’ dovtedy, kym sa hodnoty nevratia na normalnu alebo
vychodiskovu troven a v nasledujicom lie¢ebnom 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 oficidlne $tadie (pozri ¢ast’ 4.4).
Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene sa maji pozorne sledovat’ kvoli vyskytu neziaducich
ucinkov. U pacientov s poruchou funkcie pecene pred zacatim lieCby sa neodporaca ziadna Specificka
uprava uvodnej davky a nasledné upravy davky maju vychadzat’ z hematologickych laboratornych
hodnét. Azacitidin je kontraindikovany u pacientov s malignymi pec¢efiovymi nddormi v pokrocilom
Stadiu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ azacitidinu u deti vo veku 0-17 rokov neboli doteraz stanovené. K dispozicii
nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Rekonstituovany azacitidin sa ma podavat’ subkutannou injekciou do ramena, stehna alebo brucha.
Miesta injek¢nej aplikacie sa maji menit. Nové injekcie sa maju aplikovat’ najmenej 2,5 cm od
predchadzajiuceho miesta vpichu a nikdy nie do oblasti, v ktorych je miesto vpichu bolestivé, s
podliatinami, s€ervenené alebo stvrdnuté.

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

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'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, najmé pocas prvych 2
cyklov (pozri Cast’ 4.8). V pripade potreby (avSak aspoi pred kazdym liecebnym cyklom) sa ma
stanovit’ kompletny krvny obraz s cielom sledovania odpovede a toxicity. Po podani odporucanej
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 Cast’ 4.2). Pacienti maju byt pouceni, aby
ihned’ hlasili pripady horucky. Pacienti a lekari maju sledovat’ prejavy a priznaky krvacania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene neboli vykonané Ziadne oficidlne Stidie. U pacientov s

rozsiahlou nadorovou zadtazou z dévodu metastatického ochorenia bola hlasena progresivna pecenova
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koma a umrtie pocas lieCby azacitidinom, a to najmé u pacientov s vychodiskovymi hodnotami
albuminu v sére < 30 g/l. Azacitidin je kontraindikovany u pacientov s malignymi pe¢efiovymi
nadormi v pokrocilom §tadiu (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek

Oblickové abnormality po¢inajiic od zvySenych hodnoét kreatininu v sére az po zlyhanie obliciek a
umrtie boli pozorované u pacientov intravendzne lie¢enych azacitidinom v kombinacii s inymi
chemoterapeutikami. Okrem toho sa u 5 pacientov s chronickou myeloidnou leukémiou (CML), ktori
boli lieeni azacitidinom a etopozidom, vyvinula rendlna tubuldrna acid6za, definovana ako pokles
hladiny hydrogenuhli¢itanu v sére na < 20 mmol/l spojeny s alkalickym mocom a hypokaliémiou
(draslik v sére < 3 mmol/l). Ak sa vyskytne nevysvetliteIny pokles hydrogenuhli¢itanu v sére (< 20
mmol/l) alebo vzostup sérového kreatininu alebo BUN, davka sa ma zniZit’ alebo jej podanie odlozit’
na neskor (pozri Cast’ 4.2).

Pacientom sa ma odporucit’, aby okamzite hlasili oliguriu a antriu poskytovatel'ovi zdravotne;j
starostlivosti.

Hoci neboli zaznamenané Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo frekvencii neziaducich reakcii medzi
pacientmi s normalnou funkciou obliiek v porovnani s pacientmi s poruchou funkcie obliciek,
pacienti s poruchou funkcie obli¢iek sa maju dokladne sledovat’ kvoli toxicite, pretoze azacitidin
a/alebo jeho metabolity sa primarne vylucuju oblickami (pozri ¢ast’ 4.2).

Laboratdrne testy

Pred zacatim liecby a pred kazdym lieCebnym cyklom je potrebné stanovit hodnoty pecenovych
testov, kreatininu v sére a hydrogenuhlicitanu v sére. Pred zacatim lie¢by a v pripade potreby
(miniméalne 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 zdvazného kongestivneho zlyhavania srdca, klinicky nestabilného ochorenia
srdca alebo pl'ic boli vyluceni z pivotnych registraénych §tadii (AZA PH GL 2003 CL 001 a AZA-
AML-001), a preto nebola u tychto pacientov stanovend bezpecnost’ a t¢innost’ azacitidinu. Posledné
udaje z klinického skusania u pacientov so zndmou anamnézou kardiovaskularneho alebo pl'aicneho
ochorenia preukazali vyznamné zvysenie vyskytu srdcovych prihod v suvislosti s azacitidinom (pozri
Cast’ 4.8). Preto sa odporuca opatrnost’ pri predpisovani azacitidinu tymto pacientom. Pred lie¢bou a
pocas lieCby je potrebné zvazit’ kardiopulmonalne vySetrenie.

Nekrotizujuca fasciitida

U pacientov lieCenych azacitidinom bola hlasena nekrotizujuca fasciitida, vratane fatalnych pripadov.
U pacientov, u ktorych sa rozvija nekrotizujlica fasciitida, sa ma liecba azacitidinom ukonc¢it’ a mé sa
okamzite zacat’ s vhodnou lie¢bou.

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

Diferencia¢ny syndrém

U pacientov, ktori dostavali injekéne podavany azacitidin sa hlasili pripady diferencia¢ného syndromu
(znamy aj ako syndrom kyseliny retinovej). Diferencia¢ny syndrom moéze byt smrtelny a symptomy a
klinické nélezy zahinaju tazkosti s dychanim, pl'icne infiltraty, horucku, vyrazku, edém pluc,
periférny edém, rychly prirastok telesnej hmotnosti, pleuralne vypotky, perikardialne vypotky,
hypotenziu a renalnu dysfunkciu (pozri Cast’ 4.8). Pri prvom nastupe symptomov alebo prejavov
naznacujucich diferenciacny syndrém sa ma zvazit' liecba vysokymi davkami kortikosteroidov i.v. a
sledovanie hemodynamiky. Do vymiznutia priznakov sa ma zvazit’ docasné prerusenie liecby injekéne
podavanym azacitidinom a ak sa lie¢ba obnovi, odporuca sa opatrnost’.

4.5 Liekové a iné interakcie
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Na zaklade udajov in vitro sa metabolizmus azacitidinu nezda byt’ sprostredkovany izoenzymami
cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronosyltransferazami (UGT), sulfotransferdzami (SULT) ani
glutationtransferazami (GST). Interakcie suvisiace s tymito metabolickymi enzymami in vivo si preto
povazované za nepravdepodobné.

Klinicky vyznamné inhibi¢né alebo indukcéné G¢inky azacitidinu na enzymy cytochromu P450 su
nepravdepodobné (pozri Cast’ 5.2).

Neuskutocnili sa ziadne formalne klinické §tadie liekovych interakcii s azacitidinom.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku a muzi maju pouzivat’ tu€innt antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace po
liecbe.

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti azacitidinu u gravidnych Zien. Stadie na mysiach
preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko pre I'udi. Na zaklade
vysledkov zo §tadii na zvieratach a mechanizmu jeho u¢inku sa azacitidin nema pouzivat’ pocas
gravidity, najmé pocas prvého trimestra, pokial’ jeho pouzitie nie je jednoznac¢ne nevyhnutné. Prinos
lie¢by sa mé individualne zvazit' vzhl'adom na mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa azacitidin/metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Z dovodu potencilne
zavaznych neziaducich reakcii u dojéeného diet’at’a, je dojCenie pocas liecby azacitidinom
kontraindikované.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje o vplyve azacitidinu na plodnost’ u I'udi. U zvierat boli pri pouziti
azacitidinu dokumentované neziaduce reakcie na plodnost’ samcov (pozri ¢ast’ 5.3). MuZom sa ma
odporucit, aby sa vyvarovali splodeniu diet'ata pocas liecby, pricom musia v priebehu lieCby a este 3
mesiace po jej ukonceni pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu. Pred zacatim lieCby sa ma muzom odporucit,
aby navstivili poradiiu ohl'adne uchovania spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Azacitidin ma maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri pouzivani
azacitidinu sa zaznamenala Unava. Preto sa pri vedeni vozidla alebo obsluhovani strojov odporuca
opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

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

NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie pozorované v ramci pivotnej Stadie (AZA PH GL 2003 CL
001), ktoré boli tiez pozorované v podpornych stadiach (CALGB 9221 a CALGB 8921), zahrnali
febrilnii 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 pl'ic (2,5 %) (niektoré pripady s fatalnym
vysledkom), trombocytopénia (3,5 %), reakcie precitlivenosti (0,25 %) a pripady krvacania (napr.
mozgové krvacanie [0,5 %], gastrointestinalne krvacanie [0,8 %] a intrakranialne krvacanie [0,5 %]).
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NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby azacitidinom boli hematologické reakcie (71,4 %)
vratane trombocytopénie, neutropénie a leukopénie (zvyc¢ajne 3.-4. stupna), gastrointestinalne reakcie
(60,6 %) vratane nevol'nosti, vracania (zvyc€ajne 1.-2. stupfia) alebo reakcie v mieste vpichu (77,1 %,
zvycajne 1.-2. stupiia).

Dospela populdcia vo veku 65 rokov alebo starsi s AML s > 30 % blastov v kostnej dreni
Najcastejsie zavazné neziaduce reakcie (> 10 %) pozorované z AZA-AML-001 v ramci skupiny s
azacitidinom zahfnali febrilni neutropéniu (25,0 %), zapal pl'ac (20,3 %) a pyrexiu (10,6 %). Iné
menej Casto hlasené zavazné neziaduce reakcie v skupine s azacitidinom zahriali sepsu (5,1 %),
anémiu (4,2 %), neutropenicku 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 gastrointestindlne
prihody vratane zapchy (41,9 %), nevolnosti (39,8 %) a hnacky (36,9 %), (zvy€ajne 1.-2. stupiia),
celkové poruchy a reakcie v mieste podania vratane pyrexie (37,7 %; zvyCajne 1.-2.stupna) a
hematologické prihody vratane febrilnej neutropénie (32,2 %) a neutropénie (30,1 %), (zvyc€ajne
3.-4. stupna).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

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

Frekvencie vyskytu su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezndme (z dostupnych tidajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce tc¢inky
usporiadané v poradi klesajiicej zavaznosti. Neziaduce reakcie st uvedené v tabul’ke nizsie podla
najvyssej frekvencie pozorovanej v akejkol'vek z hlavnych klinickych studii.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov s MDS alebo AML liecenych azacitidinom
(klinické studie a obdobie po uvedeni lieku na trh)

Trieda organovych
systémov

Vel'mi Casté

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname

Infekcie a nakazy

zapal pluc* (vratane
bakterialneho,
virusového a
plesiového),
nazofaryngitida

sepsa* (vratane
bakterialnej,
virusovej a
plesnovej),
neutropenicka
sepsa*, infekcia
dychacich ciest
(vratane hornych
dychacich ciest a
bronchitidy), infekcia
mocovych ciest,
celulitida,
divertikulitida, oralna
plesniova infekcia,
sinusitida,
faryngitida, rinitida,
herpes simplex,
koznd infekcia

nekrotizujtica
fasciitida*

Benigne a maligne
nadory, vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a

polypy)

diferenciacny
7 * g
syndrom
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Trieda organovych | Vel’mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov
Poruchy krvi a febrilna pancytopénia®,
lymfatického neutropénia*®, zlyhanie kostnej
systému neutropénia, drene
leukopénia,
trombocytopénia,
anémia
Poruchy reakcie z
imunitného systému precitlivenosti
Poruchy anorexia, znizena dehydratacia syndrom
metabolizmu a chut’ do jedla, z rozpadu
vyZivy hypokaliémia nadoru
Psychické poruchy | nespavost’ zmétenost’, uzkost’
Poruchy nervového | zavrat, bolest hlavy | intrakranialne
systému krvacanie*, synkopa,
somnolencia, letargia
Poruchy oka krvacanie do oka,
krvacanie do
spojoviek
Poruchy srdca perikardialny perikarditida
a srdcovej ¢innosti vypotok
Poruchy ciev hypotenzia®,
hypertenzia,
ortostaticka
hypotenzia, hematém
Poruchy dychacej dyspnoe, epistaxa pleuralny vypotok, intersticiilne
stistavy, hrudnika a namahové dyspnoe, ochorenie
mediastina faryngolaryngealna plic
bolest’
Poruchy hnacka, vracanie, gastrointestinalne
gastrointestinalneho | zapcha, nevolnost’, | krvacanie* (vratane
traktu bolest’ brucha krvacania z Ust),
(vratane bolesti krvécanie z
hornej Casti brucha a | hemoroidov,
abdominalneho stomatitida,
diskomfortu) krvacanie d’asien,
dyspepsia
Poruchy pecene zlyvhanie
a ZI¢ovych ciest pecene,
progresivna

hepatalna kéma
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Trieda organovych | Vel’mi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov
Poruchy koze a petechie, svrbenie purpura, alopécia, akutna febrilna KoZna
podkoZzného tkaniva | (vratane urtikaria, erytém, neutrofilna vaskulitida

generalizovaného), makularna vyrazka dermatdza,

vyrazka, ekchymoza pyoderma

gangrenosum

Poruchy kostrovej a | artralgia, svalové spazmy,
svalovej sustavy a muskuloskeletalna myalgia
spojivového tkaniva | bolest’ (vratane

chrbta, kosti a bolesti

koncatin)
Poruchy oblitiek renalne zlyhanie*, renalna tubularna
a mo&ovych ciest hematuria, zvySena | acidoza

hladina sérového
kreatininu

Celkové poruchy a | pyrexia*, unava, podliatiny, hematom, nekr6za v
reakcie v mieste asténia, bolest’ na stvrdnutie, vyrazka, mieste
podania hrudi, erytém v svrbenie, zapal, injekcie (v

mieste vpichu zmena sfarbenia mieste

injekcie, bolest’ v koze, uzliky a vpichu)

mieste vpichu krvacanie (v mieste

injekcie, reakcia v vpichu injekcie),

mieste vpichu malatnost’, zimnica,

injekcie krvacanie v mieste

(nespecifikovand) zavedenia katétra
Laboratérne a pokles telesnej
funk¢né vySetrenia | hmotnosti

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

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Hematologické neziaduce reakcie
Najcastejsie pozorované (> 10 %) hematologické neziaduce reakcie suvisiace s lieCbou azacitidinom

zahfmaju anémiu, trombocytopéniu, neutropéniu, febrilni neutropéniu a leukopéniu, zvycajne 3. alebo
4. stupnia. V priebehu prvych 2 cyklov existuje vyssie riziko vyskytu tychto reakcii, potom sa u
pacientov tieto reakcie vyskytuju s menSou frekvenciou a obnovuje sa hematologicka funkcia. Vac¢sina
hematologickych neziaducich reakcii bola kontrolovana beznym sledovanim kompletného krvného
obrazu a oneskorenim podania azacitidinu v d'alSom cykle, profylaktickymi antibiotikami a/alebo
podla potreby podpornou lie¢bou neutropénie rastovym faktorom (napr. G-CSF) a anémie alebo
trombocytopénie transfliziami.

Infekcie

Myelosupresia mdze viest’ k neutropénii a zvySenému riziku infekcie. U pacientov dostavajucich
azacitidin boli hlasené zavazné neziaduce reakcie ako su sepsa, vratane neutropenickej sepsy, a zapal
pltc, pricom niektoré mali fatalny vysledok. Infekcie mozno kontrolovat’ pouZzitim liekov proti
infekcii a podpornou lie€bou neutropénie rastovym faktorom (napriklad G-CSF).

Krvacanie

U pacientov dostavajucich azacitidin sa méze vyskytnat’ krvacanie. Boli hlasené zavazné neziaduce
reakcie ako napriklad gastrointestinalne krvacanie a intrakranialne krvacanie. U pacientov sa maju
sledovat’ prejavy a priznaky krvécania, a to najmé u pacientov s existujiucou alebo s liecbou stvisiacou
trombocytopéniou.
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Precitlivenost

U pacientov dostavajucich azacitidin boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti. V pripade reakcie
podobnej anafylaktickému Soku sa ma liecba azacitidinom ihned’ ukoncit’ a ma sa zacat’ vhodna
symptomaticka liecba.

Neziaduce reakcie koze a podkozného tkaniva

Vigsina neziaducich reakcii koZe a podkozného tkaniva suvisela s miestom vpichu injekcie. Ziadna z
uvedenych neziaducich reakcii neviedla k preruseniu podavania azacitidinu, ani k zniZzeniu davky
azacitidinu pocas pivotnych §tidii. Vac¢sina neziaducich reakcii sa vyskytla po¢as prvych 2 cyklov a v
naslednych cykloch sa ich pocet znizoval. Subkutanne neziaduce reakcie, ako napriklad vyrazka, zapal
a svrbenie v mieste vpichu injekcie, vyrazka, erytém a kozné 1ézie, mézu vyzadovat’ sibeznu liecbu
napriklad antihistaminikami, kortikosteroidmi a nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (non-steroidal
anti-inflammatory drugs, NSAID). Tieto kozné reakcie sa musia odlisit’ od infekcii

mikkych tkaniv, ktoré sa niekedy objavuju v mieste vpichu injekcie. Po uvedeni lieku na trh boli pri
lieCbe azacitidinom hlasené infekcie miakkych tkaniv, vratane celulitidy a nekrotizujucej fasciitidy,
ktoré v zriedkavych pripadoch viedli k smrti. Pre postup pri liecbe infekénych neziaducich reakcii
pozri Cast’ 4.8 Infekcie.

Gastrointestindlne neziaduce reakcie

Najcastejsie hldsené gastrointestinalne neziaduce reakcie stivisiace s lieCbou azacitidinom zahrnali
zapchu, hnacku, nevol'nost’ 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 neZiaduce reakcie

U pacientov liecenych azacitidinom sa zaznamenali renalne abnormality v rozsahu od zvysenej
hladiny kreatininu v sére a hematurie po rendlnu tubuldrnu acidoézu, renalne zlyhanie a imrtie (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 ast’ 4.4).

Srdcové prihody

Udaje z klinickej $tadie, ktoré povolilo zaradenie pacientov so zndmou anamnézou
kardiovaskularneho alebo pl'icneho ochorenia, preukazali §tatisticky vyznamné zvysenie srdcovych
prihod u pacientov s novodiagnostikovanou AML liecenou azacitidinom (pozri ¢ast’ 4.4).

Starsia populacia
K dispozicii je obmedzené mnozstvo informacii o bezpecnosti pouzitia azacitidinu u pacientov > 85
rokov (so 14 [5,9 %] pacientmi > 85 rokov v stadii AZA-AML-001).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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 narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych §tudii sa vyskytol jeden pripad predavkovania azacitidinom. U tohto pacienta sa
vyskytla hnacka, nevol'nost’ a vracanie po podani jednorazovej intraven6znej davky priblizne 290
mg/m?, ¢o je takmer 4-nasobok odporacanej zaciatoénej davky.

V pripade predavkovania sa ma u pacienta sledovat’ krvny obraz a podl'a potreby sa mu ma podat’
podporna liecba. Nie je zname Ziadne Specifické antidotum pri predavkovani azacitidinom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatikd, anal6égy pyrimidinu; ATC kéd: LO1BC0O7

Mechanizmus u¢inku

U azacitidinu sa predpoklada, Ze vykazuje svoje antineoplastické ti¢inky pomocou viacerych
mechanizmov vratane cytotoxicity pdsobiacej na abnormalne hematopoetické bunky v kostnej dreni a
hypometylacie DNA. Cytotoxické ucinky azacitidinu mézu byt vysledkom viacerych mechanizmov
vratane inhibicie syntézy DNA, RNA a proteinov, inkorporacie do RNA a DNA a aktivacie drdh
veducich k poskodeniu DNA. Neproliferujuce bunky su relativne necitlivé na azacitidin. Inkorporacia
azacitidinu do DNA ma za nasledok inaktivaciu DNA metyltransferdz, ¢o vedie k hypometylacii
DNA. Hypometylacia DNA u aberantne metylovanych génov zapojenych do reguldcie normalneho
bunkového cyklu, diferenciacie a drah bunkovej smrti, méze spdsobit’ opdtovnu exprimaciu tychto
génov a obnovenie funkcii potlacajucich tvorbu nadorov v nddorovych bunkach. Relativny vyznam
hypometylacie DNA v porovnani s cytotoxicitou alebo inymi u¢inkami azacitidinu na klinické
vysledky nebol stanoveny.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Dospela populdcia (MDS, CMML a AML [20-30 % blastov v kostnej dreni])

Uginnost” a bezpe&nost’ azacitidinu boli sledované v medzinarodnej, multicentrickej, kontrolovanej,
otvorenej, randomizovanej, komparativnej stadii fazy 3 s paralelnymi skupinami (AZA PH GL 2003
CL 001) u dospelych pacientov so stredne-2 a vysokorizikovym MDS podl’a medzinarodného
prognostického hodnotiaceho systému (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) au
pacientov s modifikovanou chronickou myelomonocytovou leukémiou (mCMML) podl'a francuzsko-
americko-britského (FAB) klasifikacného systému. Pacienti s RAEB-T (21-30 % blastov) sa podl'a
aktualneho klasifika¢ného systému WHO povaZzuju za pacientov s AML. Azacitidin spolu s najlepSou
podpornou liecbou (best supportive care, BSC); (n = 179) sa porovnaval s konvencnymi reZimami
lieCby (conventional care regimens, CCR). CCR sa skladali zo samostatnej BSC (n = 105), nizkej
davky cytarabinu a BSC (n = 49) alebo zo Standardnej indukénej chemoterapie a BSC (n = 25).
Pacienti boli pred randomizaciou vyberani svojim lekarom do 1 z 3 rezimov CCR. Ak neboli pacienti
randomizovani na lieCbu azacitidinom, boli lieeni tymto vopred vybranym rezimom. Ako sucast’
kritérii pre zaradenie museli pacienti dosiahnut’ vykonnostny stav podl'a kritérii Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) na urovni 0-2. Pacienti so sekundarnym MDS boli vyliceni zo Studie.
Primarnym koncovym ukazovatel'om Studie bola celkové prezivanie. Azacitidin sa podaval vo forme
subkutannej davky 75 mg/m? denne po dobu 7 dni, po ktorych nasledovala 21-dfiova prestavka (28-
diovy liecebny cyklus), pricom median poctu cyklov bol 9 (rozsah = 1-39) a priemerny pocet cyklov
bol 10,2. V ramci populacie intent to treat (ITT, populacia vSetkych randomizovanych pacientov) bol
stredny vek 69 rokov (rozsah bol 38 az 88 rokov).

V ramci ITT analyzy 358 pacientov (179 pacientov lieCenych azacitidinom a 179 lieCenych CCR),
viedla liecba azacatidinom 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 pre lieCebny t¢inok bola 0,58 (95 % CI: 0,43; 0,77). Dvojrocné miery prezivania boli 50,8 % u
pacientov dostavajlcich azacitidin oproti 26,2 % u pacientov dostavajucich CCR (p < 0,0001).
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LEGENDA: AZA = azacitidin, CCR = konven¢né rezimy liecby (conventional care regimens), Cl =
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 median celkového prezivania vo
vSetkych 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 celkového prezivania.

Liecba azacitidinom bola spojena s medianom doby do iimrtia 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 spojena s poklesom cytopénii a s nimi stvisiacich priznakov. Liecba
azacitidinom viedla k zniZenej potrebe transflzie erytrocytov a trombocytov. Z pacientov v skupine
lieCenej azacitidinom, ktori boli na zaciatku lieCby zavisli od transfuzie erytrocytov, sa 45,0 % pocas
liecby stalo nezavislymi od transfiizie 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 v skupine lieCenej azacitidinom, ktori boli na zaciatku zavisli od transfuzie erytrocytov a
stali sa od nej nezavislymi, bol median doby nezavislosti od transfizie erytrocytov 13 mesiacov.

Odpoved’ bola vyhodnotena sktsajicim alebo nezavislou komisiou (/ndependent Review Committee,
IRC). Celkova odpoved’ (iplna remisia [CR] + Ciastocna remisia [PR]) stanovena skusajucim bola 29
% v skupine liecenej azacitidinom a 12 % v kombinécii skupin CCR (p = 0,0001). Celkové odpoved
(CR + PR) stanovena IRC v §tudii AZA PH GL 2003 CL 001 bola 7 % (12/179) v skupine lie¢ene;j
azacitidinom v porovnani s 1 % (2/179) v kombinacii skupin CCR (p = 0,0113). Rozdiely medzi
hodnotenim IRC a hodnotenim skusajticeho boli dosledkom kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny
(International Working Group, IWG), vyZadujucimi zlepSenie periférmeho krvného obrazu a
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zachovanie tohto zlepSenia po dobu najmenej 56 dni. Prinos v prezivani bol preukazany aj u
pacientov, ktori nedosiahli Gplni/¢iastocni odpoved’ na liecbu azacitidinom. Hematologické zlepSenie
(velké alebo malé) stanovené IRC sa dosiahlo u 49 % pacientov dostavajticich 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 velkou 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 populdciu vSetkych randomizovanych pacientov (ITT)
Studovanu v AZA-AML-001 (pozri ¢ast’ 4.1 pre schvalené indikéacie).

Utinnost’ a bezpe&nost’ azacitidinu boli sledované v medzinarodnej, multicentrickej, kontrolovane;,
otvorenej §tudii 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 podl'a
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 lieCeni vopred vybranym rezimom. Ako sti¢ast’ kritérii pre zaradenie museli
pacienti dosiahnut’ vykonnostny stav podl'a ECOG na trovni 0-2 a vykazovat stredne alebo malo
rizikové cytogenetické abnormality. Primarnym koncovym ukazovatel'om stidie bolo celkové
prezivanie.

Azacitidin sa podéaval 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 medidn poctu cyklov 4 (rozsah: 1 az 25) a u pacientov so Standardnou intenzivnou
chemoterapiou bol median poctu cyklov 2 (rozsah 1 az 3, indukény cyklus plus 1 alebo 2 konsolida¢né

cykly).

Jednotlivé vychodiskové parametre boli porovnatel'né 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 neSpecifikovana, 32,4 % ako
AML so zmenami podobnymi myelodysplazii, 4,1% myeloidné neoplazmy suvisiace s terapiou 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 lie¢enych CCR, ¢o je
rozdiel 3,8 mesiacov, so stratifikovanou log-rank p-hodnotou 0,1009 (obojstranna). Miera rizika pre
lieCebny ucinok bola 0,85 (95 % CI = 0,69; 1,03). Rocné miery prezivania boli 46,5 % u pacientov
lieCenych azacitidinom verzus 34,3 % u pacientov na CCR.
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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).

Okrem toho, hoci cielom $tudie nebolo preukazanie $tatisticky vyznamného rozdielu pri porovnani
azacitidinu a vopred vybranych CCR terapeutickych skupin, pri lieCbe pacientov azacitidinom bola
diZka prezivania vi¢sia v porovnani s lietbou CCR - BSC samostatne a nizkou ddvkou 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
myelodysplézii), vychodiskového poc¢tu WBC (< 5 x10%/1 a > 5 x 10%/1), vychodiskového poctu blastov
v kostnej dreni (< 50 % a > 50 %) a predchadzajucej MDS v anamnéze, bola tendencia k prinosu k
celkovému prezivaniu (OS) v prospech azacitidinu. V niektorych vopred definovanych podskupinach
pomer rizika celkového prezivania bol §tatistického vyznamu, vratane pacientov s malym
cytogenetickym rizikom, pacientov s AML so zmenami suvisiacimi s myelodyspldziou, pacientov <
75 rokov, Zien a pacientov bielej rasy.

Hematologické a cytogenetické odpovede boli vyhodnotené skiiSajucim a IRC s podobnymi
vysledkami. Celkovéa miera odpovede (iplna remisia [CR] + Gplna remisia s netiplnym obnovenim
krvného obrazu [CRi]), ktora stanovila IRC, bola 27,8 % v skupine lieCenej azacitidinom a 25,1 % v
kombinécii 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 preukézany
u pacientov, ktori nedosiahli kompletn odpoved’ pri lieCbe azacitidinom v porovnani s CCR.

Liecba azacitidinom zlep$ila periférny krvny obraz a viedla k zniZeniu potreby transfizii erytrocytov a
trombocytov. Pacient bol povazovany za zavislého na transfizii erytrocytov alebo trombocytov na
zaciatku lie¢by, ak mal jednu alebo viac transfizii erytrocytov alebo trombocytov pocas 56 dni (8
tyzdnov) pri alebo pred randomizéciou, v tomto poradi. Pacient bol povazovany za nezavislého od
transflzie erytrocytov alebo trombocytov poc¢as obdobia lieby, ak nemal ziadnu transfaziu
erytrocytov alebo trombocytov pocas ktorychkol'vek 56 po sebe idticich dni pocas sledovaného
obdobia.
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Z pacientov v skupine s azacitidinom, ktori boli na zaciatku lieCby zavisli na transfuzii erytrocytov, sa
pocas obdobia liecby stalo 38,5 % (95 % CI = 31,1; 46,2) nezavislych na transfuzii 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 liecby dosiahli nezavislost’ na
transfuzii, bola strednd doba trvania nezéavislosti na transfuzii 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 lieCby 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 liecby dosiahli nezavislost’ na
transfuzii, bola strednd doba trvania nezavislosti na transftizii 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 Eurdpskej 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 stadie. Napriek tomu, ze v
analyze existuji obmedzenia, dostupné udaje naznacuju, Ze pacienti pocas liecby azacitidinom
nepocituju vyznamné zhorsenie kvality Zivota.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutdnnom podani jednorazovej davky 75 mg/m?, sa azacitidin rychlo absorboval s
maximalnymi plazmatickymi koncentraciami 750 ng/ml + 403 ng/ml vyskytujicimi sa po 0,5 h od
podania davky (prvy bod odberu). Absolutna biologicka dostupnost’ azacitidinu po subkutannom
podani v porovnani s intraven6znym podanim (jednorazové davky 75 mg/m?) bola na zaklade plochy
pod krivkou (AUC) priblizne 89 %.

Plocha pod krivkou a maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) subkutanneho podania azacitidinu
boli priblizne priamo tmerné v medziach davky 25 az 100 mg/m>.

Distribucia
Po intravendznom podani bol priemerny distribu¢ny objem 76 1 £ 26 1 a systémovy klirens bol 147 I/h
+ 47 1/h.

Biotransformacia

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

Azacitidin podlieha spontdnnej hydrolyze a deamindcii sprostredkovanej cytidin-deaminazou. V S9
frakciach z l'udskej pecene bolo vytvaranie metabolitov nezavislé od NADPH, ¢o naznacuje, ze
metabolizmus azacitidinu nebol sprostredkovany izoenzymami cytochromu 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 dosiahnutel'nych koncentracii) azacitidinu neindukuje CYP
1A2,2C19, 3A4 ani 3AS. V §tudiach 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.

Eliminécia
Azacitidin sa rychlo vylucuje z plazmy so strednym pol¢asom eliminacie (t.,) 41 = 8 minut po

subkutannom podani. Po subkutdnnom podani 75 mg/m? azacitidinu jedenkrat denne pocas 7 dni
nedochadza k jeho akumulécii. Vylu¢ovanie mocom je primarnou cestou eliminécie azacitidinu
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a/alebo jeho metabolitov. Po intravendznom a subkutannom podani '“C-azacitidinu sa 85 a 50 %
podanej radioaktivity vylucilo mocom 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 oficidlne neskumal.

Porucha funkcie obli¢iek

Porucha funkcie obli¢iek nema vyznamny vplyv na farmakokinetickll expoziciu azacitidinu po
jednorazovom a mnohonasobnom subkutannom podani. Po subkutannom podani jednorazovej davky
75 mg/m?, sa priemerné hodnoty expozicie (AUC a Cmax) u pacientov s l'ahkou, stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie obli¢iek zvysili o 11-21 %, 15-27 %, a 41-66 %, v porovnani s pacientmi s
normalnou funkciou obli¢iek. AvSak, expozicia bola v ramci rovnakého vSeobecného rozmedzia
expozicii pozorovana u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Azacitidin méze byt podavany
pacientom s poruchou funkcie obli¢iek bez upravy uvodnej ddvky za predpokladu, ze tito pacienti st
sledovani na toxicitu, pretoze azacitidin a/alebo jeho metabolity sa primarne vylucuju oblickami.

Farmakogenomika
Ucinok znameho polymorfizmu cytidin-deamindzy na metabolizmus azacitidinu sa oficidlne
neskiimal.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Azacitidin indukuje génové mutacie aj chromozomové aberacie v bunkovych systémoch baktérii a
cicavcov in vitro. Potencialna karcinogenita azacitidinu bola hodnotena u mysi a potkanov. Azacitidin
vyvoléaval nadory hematopoetického systému u samic mysi pri intraperitoneadlnom podavani 3-krat
tyZzdenne po dobu 52 tyzdnov. Zvyseny vyskyt nddorov v lymforetikularnom systéme, plicach,
mliecnych zl'azach a kozi bol pozorovany u mysi, ktorym bol podavany azacitidin intraperitonealne po
dobu 50 tyzditov. Studia tumorigenicity u potkanov odhalila zvyseny vyskyt testikularnych nadorov.

Stadie zamerané na skorti embryotoxicitu u mysi odhalili 44 % vyskyt vnutromaternicovych
embryondlnych umrti (zvySena resorpcia) po podani jednorazovej intraperitonealnej 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 jednoznac¢ne
embryotoxicky pri podavani pocas organogenézy. Abnormality plodu pocas organogenézy u potkanov
zahfnaju anomalie centralneho nervového systému (exencefalia/encefalokéla), anomalie koncatin
(mikromélia, vbocena noha, syndaktylia, oligodaktylia) a iné (mikroftalmia, mikrognatia, gastroschiza,
edém a abnormality rebier).

Podavanie azacitidinu samcom mysi pred parenim s nelieCenymi samicami mysi viedlo k zniZzeniu
plodnosti a strate potomstva pocas nasledného embryonalneho a postnatalneho vyvoja. Liecba samcov
potkanov viedla k znizeniu hmotnosti semennikov a nadsemennikov, znizeniu poctu spermii, znizeniu
frekvencie gravidity, zvySeniu po¢tu abnormalnych embryi a k zvySenym stratdm embryi u
oplodnenych samic (pozri Cast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

manitol (E421)

6.2 Inkompatibility

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

15



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06590-Z1A
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend injekénd liekovka s praSkom: 3 roky

Po rekonstitucii:

Ked’ sa azacitidin rekonstituuje pomocou vody na injekcie, ktord sa neuchovavala v chladnicke,
chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného lieku pocas pouzivania bola preukazana pri teplote
25 °C pocas 45 minut a pri teplote 2 °C az 8 °C pocas 8 hodin.

Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku sa moze predizit rekonstiticiou pomocou chladenej (2 °C
az 8 °C) vody na injekcie. Ked’ sa azacitidin 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 pocas 32 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska sa mé rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’, nesmie vSak byt’ dlhsi ako 8
hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ked’ sa rekonstituoval pomocou vody na injekcie, ktora sa
neuchovavala v chladnicke a nie dlhsi ako 32 hodin, ked’ sa rekonstituoval chladenou (2 °C az 8 °C)
vodou na injekcie.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené injekéné liekovky
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Rekonstituovand suspenzia
Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z bezfarebného skla uzatvorena butylkaucukovou zatkou potiahnutou ETFE a
hlinikovym vieckom (biele pre 100 mg a oranzové pre 150 mg velkost’ balenia).

Velkosti balenia:
1 injek¢éna liekovka obsahujtica 100 mg azacitidinu.
1 injek¢na liekovka obsahujuca 150 mg azacitidinu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Odporucania na bezpeéné zaobchadzanie s lickom

Azacitidin je cytotoxicky liek a rovnako ako v pripade inych potencidlne toxickych zlucenin sa pocas

zaobchadzania a pripravy suspenzie azacitidinu musi postupovat’ opatrne. Je potrebné dodrziavat’
postupy na bezpecné zaobchadzanie a likvidaciu protinadorovych liekov.

Ak dojde ku kontaktu rekonstituovaného azacitidinu s koZou, zasiahnuté miesto okamzite a dokladne
umyte mydlom a vodou. Ak sa dostane do kontaktu so sliznicami, zasiahnuté miesto dokladne
oplachnite vodou.

Tehotné zdravotnicke pracovnicky nemaju zaobchadzat’ s tymto lickom.

Postup rekonstiticie

Azacitidin sa ma rekonstituovat’ vodou na injekcie. Cas pouzitel'nosti rekonstituovaného lieku sa moze
predizit rekonstiticiou pomocou chladenej (2 °C az 8 °C) vody na injekcie. Podrobnosti o uchovavani
rekonstituovaného lieku s uvedené v Casti 6.3.

1. Pripravte si nasledovné pomocky:
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Injekénu liekovku (injekené liekovky) s azacitidinom, injekénu liekovku (injekéné liekovky) s
vodou na injekcie, nesterilné chirurgické rukavice, alkoholové tampony, injekénu strickacku
(injekené striekacky) s ihlou (ihlami).
2. Odoberte prislusny objem vody na injekcie (pozri tabul’ku nizsie) do injekénej
dbajte na vytlacenie vSetkého vzduchu z injekénej striekacky.

strickacky a

Obsah injekénej liekovky Ob].e m Vofly na Vysledna koncentracia
injekcie
100 mg 4 ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml
3. Zasunte ihlu injek¢nej strickacky obsahujlicej vodu na injekcie cez gumené viecko do
injek¢nej liekovky s azacitidinom a vstreknite vodu na injekcie do injekénej liekovky.
4. Vytiahnite injeként striekacku a ihlu a dokladne pretrepte injekénu liekovku, az kym sa

nevytvori

homogénna zakalena suspenzia. Po rekonstittcii obsahuje kazdy ml suspenzie 25 mg
azacitidinu. Rekonstituovany liek je homogénna, zakalend suspenzia, bez aglomeratov. Ak
suspenzia obsahuje vel'ké Castice alebo aglomeraty, treba ju zlikvidovat'. Po rekonstitucii
suspenziu nefiltrujte, mohlo by sa tym odstranit’ lie¢ivo. Musi sa zohl'adnit’, ze filtre sa
nachddzaju v niektorych adaptéroch, ihlach a uzatvorenych systémoch; preto na podanie lieku
po rekonsStitucii sa takéto systémy nemaju pouzivat'.

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

6. Pevne nasad’te novt subkutannu ihlu (odporaca sa kaliber 25) na injek¢nu striekacku. Thla sa
nema plnit’ pred injekénou aplikaciou, aby sa znizil vyskyt lokalnych reakcii v mieste vpichu.
7. Ak je potrebna viac ako 1 injekéna liekovka, zopakujte vSetky vyssie uvedené kroky na

pripravu suspenzie. V dosledku retencie v injekénej liekovke a ihle nemusi byt’ mozné
natiahnut’ v§etku suspenziu z injek¢nej liekovky.

8. Obsah davkovacej injek¢nej strickacky sa musi premiesat’ tesne pred podanim. Injekcna
striekaCka naplnena rekonstituovanou suspenziou sa ma pred podanim ponechat’ pri teplote
priblizne 20-25 °C po dobu do 30 minut. Ak uplynie viac nez 30 mint, suspenzia sa musi
prislusnym spdsobom zlikvidovat’ a musi sa pripravit’ nova davka. Na premie$anie rychlo
rolujte injekcénu striekacku medzi dlannami dovtedy, kym sa nevytvori homogénna, zakalena
suspenzia. Ak suspenzia obsahuje vel'ké Castice alebo aglomeraty, treba ju zlikvidovat.

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

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

Nasledujuca tabul’ka je uvedena iba ako priklad vypoctu individudlnych davok azacitidinu na zaklade
priemernej hodnoty BSA na tirovni 1,8 m?,

Davka mg/m? Celkova davka na | PoZadovany pocet injek¢nych Celkovy potrebny
(% odporucanej zaklade hodnoty liekoviek objem
zacliatoénej davky) | BSA 1,8 m? rekonstituovanej
suspenzie
100 mg injekéna | 150 mg injekéna
liekovka liekovka
75 mg/m? (100 %) 135 mg 2 injek¢né 1 injek¢éna 5,4 ml
liekovky liekovka

17




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06590-Z1A

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

25 mg/m* (33 %) 45 mg 1 injek¢énd 1 injek¢éna 1,8 ml
liekovka liekovka

Spdsob podavania
Rekonstituovany azacitidin sa ma podavat’ subkutannou injekciou (ihlu zaved’te pod uhlom 45 — 90°)
do ramena, stehna alebo brucha pouzitim injek¢nej ihly s kalibrom 25.

Davky vicsie neZ 4 ml sa maju injekcne aplikovat’ do dvoch réznych miest vpichu.
Miesta injekénej aplikacie sa maji menit. Nové injekcie sa maji aplikovat’ najmenej 2,5 cm od
predchéadzajiuceho miesta vpichu a nikdy nie do oblasti, v ktorych je miesto vpichu bolestivé,
s podliatinami, sCervenené alebo stvrdnuté.

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