Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06350-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azacitidine Glenmark 25 mg/ml
prasok na injekénu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

100 mg injek¢éna liekovka
Kazda injekéna liekovka obsahuje 100 mg azacitidinu. Po rekonstittcii obsahuje kazdy ml suspenzie
25 mg azacitidinu.

150 mg injekéna liekovka
Kazda injekcna liekovka obsahuje 150 mg azacitidinu. Po rekonstittcii obsahuje kazdy 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

Azacitidine Glenmark je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov, ktori nie st sposobili na

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

so:

- stredne-2 a vysokorizikovym myelodysplastickym syndromom (MDS) podl'a medzinarodného
prognostického hodnotiaceho systému (International Prognostic Scoring System, IPSS),

- chronickou myelomonocytovou leukémiou (CMML) s 10 — 29 % blastov v kostnej dreni bez
myeloproliferativnej poruchy,

- akutnou myeloblastovou leukémiou (AML) s 20 - 30 % blastov a viacrodovou dyspléziou podl'a
klasifikacie Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health Organisation, WHO),

- AML s > 30 % blastov v kostnej dreni podl'a klasifikacie WHO.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu lieckom Azacitidine Glenmark ma zacat’ a sledovat’ lekér so skusenost’ami v oblasti pouZivania
chemoterapeutik. Pacientom sa maju pred liecbou podat’ antiemetikd proti nevolnosti a vracaniu.

Davkovanie

Odporacana avodna davka pre prvy liecebny cyklus je u vSetkych pacientov bez ohl'adu na
vychodiskové hematologické laboratorne hodnoty 75 mg/m? plochy povrchu tela a podava sa denne
subkutannou injekciou po dobu 7 dni, po ktorych nasleduje 21-diova prestavka (28-diovy lie¢ebny
cyklus).

Odporuca sa lie€it’ pacientov minimalne pocas 6 cyklov. Liecba ma pokracovat’ dovtedy, kym je pre
pacienta prospesna, alebo do progresie ochorenia.
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U pacientov sa ma sledovat’ hematologicka odpoved’/toxicita a rendlne toxicity (pozri ¢ast’ 4.4); je
mozné, ze v sulade s niz§ie uvedenymi informaciami bude potrebné odlozit’ nasledujuci cyklus na
neskor alebo znizit’ davku.

Azacitidine Glenmark sa nema zamienat’ za peroralnu formu azacitidinu. Z dévodu rozdielov v
expozicii, su odportcania davkovania a schéma podavania peroralneho azacitidinu rozdielne od
odportcani pre injekény azacitidin. Zdravotnickym pracovnikom sa odportca 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¢itanov v sére. Pred zacatim liecby a v pripade potreby, ale
minimalne 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 absoltitny pocet neutrofilov (absolute
neutrophil count, ANC) < 1 x 10%/1.

Obnovenie je definované ako narast v bunkove;j 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°/ a pocet trombocytov > 75,0 x 10°/l) pred prvou liechou

Ak sa po lieCbe azacitidinom zisti hematologicka toxicita, ma sa d’alsi cyklus lie¢by odlozit’ dovtedy,
kymsa 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
nasledujtcej tabul’ky. Po uprave davky sa ma trvanie cyklu vratit’ spat’ na 28 dni.

Pocty nadir % davky v nasledujicom cykle, ak
5 9 sa obnovenie* nedosiahne do 14 dni

ANC (x 10°/1) Trombocyty (x 10°/1)

<10 <50,0 50 %

> 1,0 > 50,0 100 %

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

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

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

Ak je pokles poctu leukocytov, absolitneho pocétu neutrofilov 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, neméa sa d’alsi cyklus oneskorit’ a ani upravit
davka.

Ak pocet leukocytov, absolutny pocet neutrofilov alebo pocet trombocytov klesol o viac ako 50 %

v porovnani s hodnotou pred lie¢bou a neddjde k zlepSeniu diferenciacie 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 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 lie¢ba odlozit’ a davka
znizit' podla nasledujucej tabulky:
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Celularita kostnej drene % davky v nasledujicom 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 [zaCiato¢ny pocet — pocet nadir])
Po tprave davky sa ma trvanie nasledujiiceho cyklu vratit’ spdt’ na 28 dni.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti
U starSich pacientov sa neodporicaju 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 moze byt podavany pacientom s poruchou funkcie obli¢iek bez pravy uvodnej davky
(pozri Cast’ 5.2). Ak sa vyskytne nevysvetlitelny pokles hydrogenuhli¢itanov v sére na menej ako

20 mmol/l, davka sa mé v nasledujicom cykle zniZit' o 50 %. Ak sa vyskytne nevysvetlitelny vzostup
kreatininu v sére alebo mocovinového dusika v krvi (blood urea nitrogen, BUN) na tiroven > 2-
nasobne vyssiu, ako st vychodiskové hodnoty a nad horny limitnormalnej hodnoty (upper limit of
normal, ULN), d’al$i cyklus sa ma odlozit’ dovtedy, kym sa hodnoty nevratia na normalnu alebo
vychodiskovu Groven a v nasledujicom lieCebnom cykle sa maznizit’ davka 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 peene sa maji pozorne sledovat’ kvoli vyskytu neziaducich
ucinkov. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa pred zacatim lieCby neodporaca Ziadna Specificka
uprava uvodnej davky a nasledné upravy davky maju vychadzat’ z hematologickych laboratornych
hodnét. Azacitidin je kontraindikovany u pacientov s malignymi pecenovymi nddormi v pokrocilom
Stadiu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ azacitidinu u deti vo veku 0 — 17 rokov neboli doteraz stanovené. Aktualne
dostupné udaje su popisané v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporacania tykajice sa
davkovania.

Sposob podavania

Rekonstituovany Azacitidine Glenmark sa ma podéavat’ subkutannou injekciou do ramena, stehna
alebo brucha. Miesta injek¢nej aplikacie sa maju menit’. Nové injekcie sa maja aplikovat’ najmenej
2,5 cm od predchadzajiceho 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 rekonstiticiu 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).
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Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hematologicka toxicita

Liecba azacitidinom je spojend s anémiou, neutropéniou a trombocytopéniou, najmé pocas prvych
2 cyklov (pozri cast’ 4.8). V pripade potreby, ale aspoii pred kazdym lie€ebnym cyklom, sa ma
stanovit’ kompletny krvny obraz s cielom sledovania odpovede a toxicity. Po podani odporucane;j
davky v prvom cykle sa méa davka na zdklade 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 horacky. Pacienti a lekari maju sledovat’ prejavy a priznaky krvacania.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene neboli vykonané Ziadne oficialne stadie. U pacientov
s rozsiahlou nadorovou zat'azou z dovodu metastatického ochorenia bola hlasena progresivna
peceniova 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
pecenovymi nadormi v pokrocilom $tadiu (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek

Oblickové abnormality po¢inajic od zvySenych hodnoét kreatininu v sére az po zlyhanie obliciek

a umrtie boli pozorované u pacientov intravenozne lieCenych azacitidinom v kombinécii s inymi
chemoterapeutikami. Okrem toho sa u 5 pacientov s chronickou myeloidnou leukémiou (CML), ktori
boli lieCeni azacitidinom a etopozidom, vyvinula rendlna tubularna acid6za, definovana ako pokles
hladiny hydrogenuhli¢itanov v sére na < 20 mmol/I spojeny s alkalickym moc¢om a hypokaliémiou
(draslik v sére < 3 mmol/l). Ak sa vyskytne nevysvetlitelny pokles hydrogénuhli¢itanov 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 hlésili oliguriu a antriu lekarovi.

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 vylucuji oblickami (pozri Cast’ 4.2).

Laboratérne testy

Pred zacatim liecby a pred kazdym lieCebnym cyklom je potrebné stanovit’ hodnoty pecenovych
testov, kreatininu v sére a hydrogenuhli¢itanov 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, pozri tiez Cast’ 4.8.

Ochorenie srdca a pl'ic

Pacienti s anamnézou zavazného kongestivneho zlyhavania srdca, klinicky nestabilného ochorenia
srdca alebo pl'ic boli vyluceni z pivotnych registraénych stadii (AZA PH GL 2003 CL 001 a AZA-
AML-001), a preto nebola u tychto pacientov stanovena bezpecnost’ a i€innost’ azacitidinu. Posledné
udaje z klinickej Studie u pacientov so znamou anamnézou kardiovaskuldrneho alebo pl'icneho
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 lieCbou 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 ukoncit’ a mé sa
okamzite zacat’ s vhodnou lie¢bou.
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Syndréom z rozpadu nadoru
Pacienti vykazujtci pred liecbou vysokt nadorovu zat'az st ohrozeni syndrémom z rozpadu nadoru.
Tito pacienti sa maju dokladne sledovat’ a maji byt’ vykonané vhodné opatrenia.

Diferenciacny syndrom

U pacientov, ktori dostévali injekéne podavany azacitidin sa hlasili pripady diferenciaéného syndrému
(zndmy aj ako syndrém kyseliny retinovej). Diferenciacny syndrom moze byt smrtel'ny a symptomy
a klinické nalezy zahfaju tazkosti s dychanim, pI'icne infiltraty, horacku, vyrazku, edém plitc,
periférny edém, rychly prirastok telesnej hmotnosti, pleurdlne vypotky, perikardidlne vypotky,
hypotenziu a renalnu dysfunkciu (pozri Cast’ 4.8). Pri prvom nastupe symptéomov alebo prejavov
naznacujucich diferenciacny syndréom 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 liecba obnovi, odporti¢a sa opatrnost’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Na zaklade udajov in vitro sa metabolizmus azacitidinu nezda byt’ sprostredkovany izoenzymami
cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronozyltransferazami (UGT), sulfotransferazami (SULT) ani
glutationtransferazami (GST); interakcie suvisiace s tymito metabolickymi enzymami in vivo su preto
povazované za nepravdepodobné.

Klinicky vyznamné inhibi¢né alebo indukéné Gcinky azacitidinu na enzymy cytochromu P450 st
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 musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas a az 6 mesiacov po liecbe.

Muzom sa ma odporucit’, aby nesplodili diet'a poc¢as lieCby a musia pouzivat’ i¢innu antikoncepciu
v priebehu liecby a minimalne 3 mesiace po jej ukonceni.

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZiti azacitidinu u gravidnych Zien. Stidie na mysiach
preukazali reproduk¢ni1 toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko pre 'udi. Na zaklade
vysledkov zo §tadii na zvieratach a mechanizmu jeho t¢inku sa azacitidin nema pouzivat’ pocas
gravidity, najméa pocas prvého trimestra, pokial’ jeho pouZitie nie je jednoznaéne nevyhnutné. Prinos
lieCby sa ma individualne zvazit’ vzh'adom na mozné riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa azacitidin/metabolity vyluc¢uju do 'udského mlieka. Z dovodu potencidlne
zavaznych neziaducich reakcii u dojc¢eného diet’at’a, je dojcenie pocas liecby azacitidinom
kontraindikované.

Fertilita

Nie st k dispozicii zZiadne 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). Pred zacatim
lieCby sa ma muzom odporucit’, aby navstivili poraditu 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 Ginava. Preto sa pri vedeni alebo obsluhovani strojov odporti¢a opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky
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Sthrn profilu bezpeénosti

Dospela populacia 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), zahfnali
febrilnt neutropéniu (8,0 %) a anémiu (2,3 %). Dalsie zavazné neziaduce reakcie z tychto 3 §tudii
zahtnali infekcie, ako je neutropenicka sepsa (0,8 %) a zapal pluc (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 inrakranialne krvacanie
[0,5 %)]).

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby azacitidinom boli hematologické reakcie (71,4 %)
vratane trombocytopénie, neutropénie a leukopénie (zvyc€ajne 3. — 4. stupiia), gastrointestindlne
reakcie (60,6 %) vratane nevolnosti, vracania (zvycajne 1. — 2. stupfia) alebo reakciev mieste vpichu
(77,1 %, zvyCajne 1. — 2. stupna).

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 zahiiali febrilni neutropéniu (25,0 %), zapal plic (20,3 %) a pyrexiu (10,6 %). Iné
menej ¢asto hlasené zavazné neziaduce reakcie v skupine s azacitidinom zahfnali 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 %) (zvyc€ajne 1. — 2. stupna),
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 %) (zvycajne3. — 4.
stupnia).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul'ke
Nizsie uvedena tabul’ka 1 obsahuje neziaduce reakcie suvisiace s lieCbou azacitidinom ziskané z
hlavnych klinickych §tidii 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), menej
casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky
usporiadané v poradi klesajicej zdvaznosti. Neziaduce reakcie su uvedené v tabulke nizsie podl'a
najvysSej frekvencie pozorovanej v akejkol'vek z hlavnych klinickych stadii.

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

Trieda organovych

. VePmi casté Casté Menej ¢asté Zriedkavé Nezname
systémov
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Infekcie a nakazy zapal pluc*

(vratane
bakterialneho,
virusového
a plesniového),
nazofaryngitida

Benigne a maligne

nadory, vratane

neSpecifikovanych

novotvarov (cysty a

polypy)

Poruchy krvia febrilna

lymfatickéhosystému neutropénia*,
neutropénia,
leukopénia,
trombocytopénia,
anémia

Poruchy imunitného
systému

Poruchy metabolizmu a anorexia, znizena

VyZivy chut’ do jedla,
hypokaliémia
Psychické poruchy nespavost’

sepsa* (vratane
bakterialne;j,
virusovej

a plesiiove;j),
neutropenicka
sepsa*, infekcia
dychacich ciest
(vratane hornych
dychacich ciest
a bronchitidy),
infekcia mocovych
ciest, celulitida,
divertikulitida,
oralna plesnova
infekcia,
sinusitida,
faryngitida,
rinitida, herpes
simplex, kozna
infekcia

pancytopénia*,
zlyhanie kostnej
drene

dehydratacia

zmitenost’, uzkost’

reakcie

z

precitlivenosti
syndrom z
rozpadu
nadoru

nekrotizujlca
fasciitida*

diferenciacny
syndrom*,
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Poruchy nervového
systému

Poruchy oka

Poruchy srdca a
srdcovej ¢innosti

Poruchy ciev

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnikaa
mediastina

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Poruchy pecenea
Zl¢ovych ciest

Poruchy koze
a podkozZného tkaniva

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

zavrat, bolesthlavy intrakranialne
krvacanie*,
synkopa,
somnolencia,
letargia

krvacanie do oka,
krvacanie do
spojoviek

perikardidlny perikarditida
vypotok

hypotenzia*,
hypertenzia,
ortostaticka
hypotenzia,
hematom

dyspnoe, epistaxa  pleuralny vypotok,
namahové dyspnoe,
faryngolaryngalna
bolest’
hnacka, vracanie, gastrointestinalne
zapcha, nevolnost, krvacanie* (vratane
bolest’ brucha krvacaniaz Gst),
(vratane bolesti krvacanie z
hornej Casti brucha  hemoroidov,
a abdominalneho stomatitida,
diskomfortu) krvacanie d’asien,
dyspepsia
zlyhanie
pecene*,
progresivna
hepatalna koma

petechie, svrbenie  purpura, alopécia, akutna febrilna

(vratane urtikaria, erytém,  neutrofilna

generalizovaného), makularna vyrazka dermatdza,

vyrazka, ekchymoéza pyoderma
gangrenosum

artralgia, muskulo- svalové spazmy,
skeletalna bolest’ myalgia
(vratane chrbta, kosti

a bolesti koncatin)

intersticialne
ochorenie
pluc

kozna
vaskulitida
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Poruchy obliciek a renalne zlyhanie*, renalna
mocovych ciest hematuria, zvySena tubularna
hladina sérového  acidoza
kreatininu
Celkové poruchy a pyrexia*, inava, podliatiny, nekroza
reakcie v miestepodania asténia, bolest na  hematom, v mieste
hrudi, erytém v stvrdnutie, vyrazka, injekcie
mieste vpichu svrbenie, zapal, (v mieste
injekcie, bolest’ v zmena sfarbenia vpichu)
mieste vpichu koze, uzliky a
injekcie, reakcia krvacanie (v mieste
v mieste vpichu vpichu injekcie),
injekcie malatnost’, zimnica,
(nespecifikovand)  krvacaniev mieste
zavedeniakatétra

Laboratornea funkéné pokles telesnej
vySetrenia hmotnosti

* = zriedkavo sa zaznamenali fatdlne pripady
® = pozri Cast’ 4.4

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hematologické nezZiaduce reakcie

Najcastejsie pozorované (> 10 %) hematologické neziaduce reakcie stvisiace s liecbou azacitidinom
zahfnaju anémiu, trombocytopéniu, neutropéniu, febrilni 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 vyskytuju s mensou frekvenciou a obnovuje sa hematologicka funkcia.
Vicsina hematologickych neziaducich reakceii bola kontrolovana beznym sledovanim kompletného
krvného obrazu a oneskorenim podania azacitidinu v dalSom cykle, profylaktickymi antibiotikami
a/alebo podl'a potreby podpornou lieCbou neutropénie rastovym faktorom (napr. G-CSF) a anémie
alebo trombocytopénie transfiiziami.

Infekcie

Myelosupresia moze viest’ k neutropénii a zvySenému riziku infekcie. U pacientov dostavajucich
azacitidin boli hlasené zavazné neziaduce reakcie ako st 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 (napr. G-CSF).

Krvacanie

U pacientov dostavajucich azacitidin sa méze vyskytnat’ krvacanie. Boli hlasené zavazné neziaduce
reakcie ako napriklad gastrointestindlne krvacanie a intrakranialne krvacanie. U pacientov sa maji
sledovat’ prejavy a priznaky krvacania, a to najmé u pacientov s existujucou alebo s liecbou stvisiacou
trombocytopéniou.

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

Neziaduce reakcie koze a podkozného tkaniva

Vigsina neziaducich reakcii koZe a podkozného tkaniva suvisela s miestom vpichu injekcie. Ziadna

z tychto neziaducich reakcii neviedla k preruseniu podavania azacitidinu, ani k znizeniu davky
azacitidinu pocas pivotnych §tadii. Vacsina neziaducich reakcii sa vyskytla pocas prvych 2 cyklov

a v naslednych cykloch sa ich pocet znizoval. Subkutdnne neziaduce reakcie, ako napriklad vyrazka,
zapal a svrbenie v mieste vpichu injekcie, vyrazka, erytém a kozné 1ézie, mézu vyzadovat’ subeznti
lie¢bu napriklad antihistaminikami, kortikosteroidmi a nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (non-
steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID). Tieto kozné reakcie sa musia odlisit’ od infekcii mékkych
tkaniv, ktoré sa niekedy objavuju v mieste vpichu injekcie. Po uvedeni lieku na trh boli pri liecbe
azacitidinom hlasené infekcie mikkych tkaniv, vratane celulitidy a nekrotizujicej fasciitidy,ktoré

v zriedkavych pripadoch viedli k smrti. Pre postup pri liecbe infekénych neziaducich reakcii, pozricast’
4.8 Infekcie.

Gastrointestinalne neziaduce reakcie

Najcastejsie hlasené neziaduce gastrointestinalne neziaduce reakcie suvisiace s lieCbou azacitidinom
zahfnali 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 zvysene;j
hladiny kreatininu v sére a hematurie po renalnu tubularnu acidézu, renalne zlyhanie a imrtie (pozri
Cast’ 4.4).

Hepatalne neZiaduce reakcie
U pacientov s vyraznou nadorovou zat'azou z dévodu metastatického ochorenia sa pocas lieCby
azacitidinom zaznamenalo zlyhanie peCene, progresivna hepatalna koma a imrtie (pozri Cast’ 4.4).

Srdcové prihody

Udaje z klinického skagania, ktoré povolilo zaradenie pacientov so zndmou anamnézou
kardiovaskuldrneho alebo pl'icneho ochorenia, preukazali zvysenie srdcovych prihod u pacientov
s novodiagnostikovanou AML lieCenou azacitidinom (pozri Cast’ 4.4).

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

Pediatricka populacia

V klinickej §tadii AZA-JMML-001 uzivalo 28 pediatrickych pacientov (vo veku od 1 mesiaca do
menej ako 18 rokov) azacitidin na liecbu MDS (n = 10) alebo lie¢bu juvenilnej myelomonocytovej
leukémie (JMML) (n = 18) (pozri Cast’ 5.1).

U vsetkych 28 pacientov sa vyskytla najmenej 1 neziaduca udalost’ a u 17 (60,7 %) sa vyskytla

najmenej 1 udalost’ suvisiaca 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) ucastnikov sa vyskytla pocas lieCby udalost’, ktora viedla k preruseniu podavania
skuSaného lieku (pyrexia, progresia ochorenia a bolest’ brucha).

V studii AZA-AML-004 sa 7 pediatrickych pacientov (vo veku od 2 do 12 rokov) liecilo azacitidinom

na AML pri molekularnom relapse po prvej tplnej remisii [first complete remission, CR1] (pozri Cast’
5.1).
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U vsetkych 7 pacientov sa vyskytla minimalne 1 neziaduca udalost’ stivisiaca s liecbou. Najcastejsie
hlasenymi neziaducimi udalostami boli neutropénia, nauzea, leukopénia, trombocytopénia,

hnacka a zvySend hladina alaninaminotransferdzy (ALT). U dvoch pacientov sa vyskytla neziaduca
udalost’ stivisiaca s liecbou, ktora viedla k preruseniu podavania davok (febrilna neutropénia,
neutropénia).

U obmedzeného poctu pediatrickych pacientov lie¢enych azacitidinom neboli pocas klinického
skusania zistené Ziadne nové signaly tykajice sa bezpecnosti. Celkovy profil bezpe¢nosti zodpovedal
profilu v dospelej populacii.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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 stadii sa vyskytol jeden pripad predavkovania azacitidinom. U tohto pacienta sa
vyskytla hnacka, nevol'nost’ a vracanie po podani jednorazovej intravendznej davky priblizne
290 mg/m?, ¢o je takmer 4-nasobok odporucanej zaciatoénej davky.

V pripade predavkovania sa ma u pacienta sledovat’ krvny obraz a podl'a potreby sa mu ma podat’
podporna liecba. Nie je zndma ziadna Specificka protilatka pri predavkovani azacitidinom.

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

Mechanizmus u¢inku

U azacitidinu sa predpoklada, ze vykazuje svoje antineoplastické uc¢inky pomocou viacerych
mechanizmov vratane cytotoxicity pdsobiacej na abnormalne hematopoetické bunky v kostnej

dreni a hypometylacie DNA. Cytotoxické u¢inky azacitidinu mézu byt vysledkom viacerych
mechanizmovvratane inhibicie syntézy DNA, RNA a proteinov, inkorporacie do RNA a

DNA a aktivacie drah veducich k poskodeniu DNA. Neproliferujuce bunky su 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’ opatovnu
exprimaciu tychto génov a obnovenie funkcii potlacajucich tvorbu nadorov v nadorovych bunkach.
Relativny vyznam hypometylacie DNA v porovnani s cytotoxicitou alebo inymi uc¢inkami azacitidinu
na klinické vysledky nebol stanoveny.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost

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

Ucinnost’ a bezpe&nost azacitidinu boli sledované v medzinarodnej, multicentrickej, kontrolovane;,
otvorenej, randomizovanej, komparativnej Studii 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 anémious prevahou blastov
(refractory anaemia with excess blasts, RAEB), u pacientov s refraktérnou anémiou s prevahou blastov
v transformadcii (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 povazuja za pacientov s AML. Azacitidin spolu s najlepSou
podpornou liecbou (best supportive care, BSC); (n = 179) sa porovnaval s konvenénymi reZimami

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/06350-Z1B

lieCby (conventional care regimens, CCR). CCR sa skladali zo samostatnej BSC (n = 105), nizkej
davky cytarabinu a BSC (n = 49) alebo zo Standardnej indukcnej chemoterapie a BSC (n = 25).
Pacienti boli pred randomizéciou zaradeni svojim lekdrom do 1 z 3 rezimov CCR. Ak neboli pacienti
randomizovani na lieCbu azacitidinom, boli lieCeni tymto vopred vybranym rezimom. Ako st¢ast’
kritérii pre zaradenie museli pacienti dosiahnut’ vykonnostny stav podl’a kritérii Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) na urovni 0-2. Pacienti so sekundarnym MDS bolivyluceni zo $tadie.
Primarnym koncovym ukazovatel'om Studie bolo 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 lie¢ebny cyklus), pricom median poctu cyklov bol 9 (rozsah =1 - 39) a priemerny pocet cyklov
bol 10,2. V ramci populacie intent to treat (ITT, populécia vSetkych randomizovanych pacientov) bol
strednyvek 69 rokov (rozsah bol 38 az 88 rokov).

V ramci ITT analyzy 358 pacientov (179 pacientov liecenych azacitidinom a 179 lieCenych 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 pre lieCebny ucinok bola 0,58 (95 % CI: 0,43; 0,77). Dvojrocné miery prezivania boli 50,8 %
u pacientov dostavajlicich azacitidin oproti 26,2 % u pacientov dostavajucich CCR (p < 0,0001).

e Log-rank p-hodnota = 0,0001
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LEGENDA: AZA = azacitidin, CCR = konvencné rezimy liecby (conventional care regimens),CI =
interval spolahlivosti (confidence interval), HR = miera rizika (hazard ratio)

Prinosy lieéby azacitidinom v dizke prezivania boli konzistentné oproti vietkym moznostiam lietby
CCR (samostatne BSC, nizke davky cytarabinu s BSC alebo $tandardna 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.
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Liecba azacitidinom bola spojena s medianom doby do tmrtia alebo do transformacie na AML 13,0
mesiaca oproti 7,6 mesiaca u pacientov podstupujtcich liecbu CCR, €o je zlepSenico 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 (red blood cell, RBC) a trombocytov.

Z pacientov v skupine lieCenej azacitidinom, ktori boli na zaciatku lieCby zavisli od transfuzie RBC, sa
45,0 % pocas lieCby stalo nezavislymi od transfiizie RBC 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 lie¢enej azacitidinom, ktori boli na zaciatku zavisli od transfuzie
RBC a stali sa od nej nezavislymi, bol median doby nezavislosti od transfuzie RBC 13 mesiacov.

Odpoved’ bola vyhodnotena skusajucim alebo nezavislou komisiou (Independet Review Committee,
IRC). Celkova odpoved’ (iplna remisia [complete remission, CR] + ¢iastocna remisia [partial
remission, PR]) stanovena skasajiucim bola 29 % v skupine lieCenej azacitidinom a 12 % v kombinacii
skupin CCR (p = 0,0001). Celkova odpoved (CR + PR) stanovena IRC v stadii AZA PH GL 2003 CL
001 bola 7 % (12/179) v skupine lieCenej azacitidinom v porovnani s 1 % (2/179) v kombinacii skupin
CCR (p=0,0113). Rozdiely medzi hodnotenim IRC a hodnotenim skisajuceho boli dosledkom
kritérii medzinarodnej pracovnejskupiny (International Working Group, IWG), vyzadujiucimi
zlepsenie periférneho krvného obrazu a zachovanie tohto zlepsenia po dobu najmenej 56 dni.

Prinos v prezivani bol preukdzany aj u pacientov, ktori nedosiahli uplni/Ciastocnu odpoved’ na liecbu
azacitidinom. Hematologické zlepSenie (vel'ké alebo malé) stanovené IRC sa dosiahlo u 49 %
pacientov dostavajucich azacitidinv porovnani s 29 % pacientov v kombindcii skupin CCR

(p <0,0001).

U pacientov s jednou alebo viacerymi cytogenetickymi abnormalitami na zaciatku liecby bolopercento
pacientov s velkou cytogenetickou odpoved’ou podobné v skupine s azacitidinom a v kombindcii
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 populdcia vo veku 65 rokov alebo starsia s AML s > 30 % blastov v kostnej dreni
Nizsie uvedené vysledky reprezentuji populéciu vSetkych randomizovanych pacientov (ITT)
Studovani v AZA-AML-001 (pozri Cast’ 4.1 pre schvalené indikacie).

Utinnost’ a bezpeénost’ azacitidinu boli sledované v medzinarodnej, multicentrickej, kontrolovanej,
otvorene;j Studii fazy 3 s paralelnymi skupinami u pacientov vo veku 65 rokov

a star$ich s novodiagnostikovanou AML alebo sekundédrnou 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 nalie¢bu azacitidinom, boli lie¢eni vopred vybranym rezimom. Ako sucast’ kritérii pre
zaradenie museli pacienti dosiahnut’ vykonnostny stav podl'a ECOG na tirovni 0-2 a vykazovat’
stredne alebo malo rizikové cytogenetické abnormality. Primarnym koncovym ukazovatel'om Studie
bolo celkovéprezivanie.

Azacitidin sa podaval subkutanne v davke 75 mg/m?/deii po dobu 7 dni, po ktorych nasledovala 21-
dnova prestavka (28-diovy lieCebny cyklus), pricom median poc¢tu cyklov bol 6 (rozsah: 1 az

28), u pacientov iba s BSC bol median poc¢tu cyklov 3 (rozsah: 1 az 20), u pacientov s nizkou davkou
cytarabinu bol medidn poctu cyklov 4 (rozsah: 1 az 25) a u pacientov sostandardnou intenzivnou
chemoterapiou bol median poctu cyklov 2 (rozsah 1 az 3, indukény cyklus plus 1 alebo 2 konsolidacné

cykly).

Jednotlivé vychodiskové parametre boli porovnatel'né medzi skupinami azacitidinu a CCR. Median
veku pacientov bol 75,0 rokov (rozsah: 64 az 91 rokov), 75,2 % bolo bielej rasy a 59,0 % boli muzi.
Na zaciatku bolo 60,7 % pacientov klasifikovanych ako AML inak neSpecifikovana, 32,4 % ako AML
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so zmenami suvisiacimi s myelodyspléaziou, 4,1 % ako 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 liec¢ba azacitidinom
spojena s medidnom 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 (dvojstrannd). Miera rizika pre
lieCebny uc¢inok bola 0,85 (95 % CI=0,69; 1,03). Ro¢né miery prezivania boli 46,5 % u pacientov
lieéen}'/c? azacitidinom verzus 34,3 % u pacientov na CCR.

—— Ao e | [y

Nestrahfilcovana Log_rank p-hodnota = 0825

Stratfikovanz Log_rank p-hodnota = 0,100%

Medisn prefivania: azaciidin = 10.4(8,0; 12,70, CCE.= 6,5 (3.0; 8.6)
Prihody N(%2): azacthdin = 193(80.1), CCR. =201(31.4)
Cenzorovane N(%e): azacitidin = 48(19.9), CCE.= 46(13.46)
Nestrahfikovany HR = 0,84 [95%15: 0.69-1.02 ],

Stratfikovany HE =085 [93%15: 0,69 - 1.03]

Pravdepodobaost prezivania
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CCOR 247 150 108 Ch 53 40 25 10 3 0
Azacitidin 241 174 133 106 7 44 22 5 3 2 0

Coxov model proporcionalneho rizika upraveny pre vopred Specifikované vychodiskové prognostické
faktory definovany ako HR azacitidinu oproti CCR 0,80 (95 % IS= 0,66; 0,99; p = 0,0355).

Navyse, hoci cielom Studie nebolo preukazanie Statisticky vyznamného rozdielu pri porovnani
azacitidinu a vopred vybranych CCR terapeutickych skupin, pri liecbe pacientov azacitidinom bola
diZka preZivania dlh§ia v porovnani s moZnostami lie¢by CCR - samostatnou BSC a nizkymi ddvkami
cytarabinu sBSC 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 suvisiacimi s
myelodysplaziou), vychodiskového poétu WBC (<5 x 10%/1a > 5 x 10%/1), vychodiskového poétu
blastov v kostnej dreni (< 50 % a > 50 %) a predchadzajicej anamnézy MDS, bol trend prinosu OS

v prospech azacitidinu. V niektorych vopred definovanych podskupinach bola OS HR S§tatistického
vyznamu, vratane pacientov s malym cytogenetickym rizikom, pacientov s AML so zmenami
suvisiacimi s myelodysplaziou, pacientov < 75 rokov, Zien a pacientov bielej rasy.

Hematologické a cytogenetické odpovede boli vyhodnotené skusajucim a IRC s podobnymi
vysledkami. Celkovéa miera odpovede (Gplna remisia [CR] + Gplna remisia s netiplnym obnovenim
krvného obrazu [incomplete blood count recovery, CRi]), ktora stanovila IRC, bola 27,8 % v skupine
lieCenej 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 lieCenych azacitidinom 10,4 mesiacov (95 %
CI=17,2;15,2) a 12,3 mesiacov (95 % CI=9,0; 17,0) u pacientov lie¢enych CCR. Prinos v preZivani
bol taktiez preukazany u pacientov, ktori nedosiahli kompletni odpoved’ pri lieCbe

azacitidinom v porovnani s CCR.
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Liecba azacitidinom zlep$ila periférny krvny obraz a viedla k zniZeniu potreby transfuzii RBC

a trombocytov. Pacient bol povazovany za zavislého na transfuzii RBC alebo trombocytov na zaciatku
lieCby, ak mal jednu alebo viac transfiizii RBC alebo trombocytov pocas 56 dni (8 tyzdnov) pri alebo
pred randomizaciou. Pacient bol povazovany za nezavislého natransfuzii RBC alebo trombocytov
pocas obdobia liecby, ak nemal Ziadnu transfiziu RBC alebo trombocytov pocas ktorychkol'vek 56 po
sebe iducich dni pocas sledovaného obdobia.

Z pacientov v skupine s azacitidinom, ktori boli na zaciatku liecby z&visli na transfuzii RBC, sa pocas
obdobia liecby stalo 38,5 % (95 % CI = 31,1; 46,2) nezavislych na transfuzii RBC, v porovnani

$ 27,6 % (95 % CI=20,9; 35,1) pacientov v kombinacii skupin CCR. U pacientov, ktori boli zavisli na
transfiizii RBC na zaciatku liecby a pocas liecby dosiahli nezavislost’ na transfuzii, bola stredna doba
trvania nezavislosti na transfizii RBC 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 transfizii 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 transflizii trombocytov na zaciatku liecby a pocas liecby dosiahli
nezavislost’ na transfizii, bola stredna doba trvania nezavislosti na transfizii trombocytov v skupine s
azacitidinom10,8 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 lieCbu 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 existuju obmedzenia, dostupné tidaje naznacuju, Ze pacienti pocas liecby azacitidinom
nepocituju vyznamné zhorsenie kvality Zivota.

Pediatricka populacia

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

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

Zarad’ovanie do ramena v ramci Stiidie s MDS bolo zastavené po zaradeni 10 pacientov s MDS pre
nedostatoc¢nl i¢innost”: u tychto 10 pacientov neboli zaznamenané ziadne potvrdené odpovede.

Do ramena v ramci Studie s IMML bolo zaradenych 18 pacientov (13 so somatickou mutdciou génu
PTPNI11, 3 so somatickou mutaciou génu NRAS, 1 so somatickou mutaciou génu KRAS a 1 s
klinickou diagnézou neurofibromatézy typu 1 [NF1]). Sestnast’ pacientov dokonéilo 3 cykly liecby a 5
z nich dokoncilo 6 cyklov. Celkovo 11 pacientov s JIMML preukazalo klinickt odpoved’ v 28. den 3.
cyklu, pri¢om z tychto 11 Gcastnikov 9 ucastnikov (50 %) preukazalo potvrdent klinicka odpoved’ (3
ucastnici s cCR a 6 ucastnikov s cPR). V ramci kohorty pacientov s IMML lie¢enych azacitidinom 7
(43,8 %) pacientov malo pretrvavajiacu odpoved’ tykajicu sa krvnych dosti¢iek (poget > 100 x 10%/1) a
u 7 (43,8 %) pacientov sa vyzadovala transfuzia pri HSCT. 17/18 pacientov podstupilo HSCT.

Vzhl'adom na dizajn ski$ania (maly pocet pacientov a rdzne métice faktory) na zaklade tejto klinickej

Studie nemozno dospiet’ k zaveru, ¢i azacitidin pred HSCT zlepSuje vysledok prezivania u
pacientov s JIMML.
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Stadia AZA-AML-004 bola multicentricka, otvorena $tidia fazy 2 na vyhodnotenie bezpe&nosti,
farmakodynamiky a Gi¢innosti azacitidinu porovnavajica rezim bez protinadorovej lieCby u
deti a mladych dospelych pacientov s AML pri molekularnom relapse po CR1.

Sedem pacientov (median veku 6,7 rokov [rozsah 2 az 12 rokov]; 71,4 % muzi) sa liecilo azacitidinom
intravenozne v davke 100 mg/m? poddvanym denne 1. az 7. dent 28-dilového cyklu po¢as maximalne
3 cyklov.

Pat’ pacientov malo na 84. deit hodnotenia minimalne rezidualne ochorenie (MRD, minimal residual
disease), pricom 4 pacienti dosiahli molekularnu stabilizaciu (n = 3) alebo molekularne zlepsenie (n =
1) au 1 pacienta doslo ku klinickému relapsu. Siesti zo 7 pacientov (90 % [95 % CI = 0,4; 1,0])
lieCenych azacitidinom podstapilo HSCT.

Vzhl'adom na malt vel’kost’ vzorky nemozno stanovit’ ucinnost’ azacitidinu pri pediatrickej AML.
Informacie o bezpecnosti, pozri Cast’ 4.8.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Po subkutdannom podani jednorazovej davky 75 mg/m?, sa azacitidin rychlo absorboval s

maximalnymi plazmatickymi koncentraciami 750 & 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 intravendznym podanim (jednorazové davky 75 mg/m?) bola na zaklade plochy
pod krivkou (AUC) priblizne 89 %.

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

Distribucia
Po intraven6znom podani bol priemerny distribu¢ny objem 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-glukuronozyltransferazami (UGT), sulfotransferazami (SULT) ani
glutationtransferazami (GST).

Azacitidin podlieha spontannej hydrolyze a deaminéacii 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 stidia
azacitidinu s kultivovanymi I'udskymi hepatocytmi naznacuje, Ze pri koncentraciach od 1,0 pmol/l az
100 pmol/I (t. j. az do 30-nasobku hodnot klinicky dosiahnutel'nych koncentracii) azacitidin
neindukuje CYP 1A2, 2C19, 3A4 ani 3A5. V studiach zameranych na vyhodnotenie inhibicie série
izoenzymovP450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4) azacitidin v koncentracii az do
100 pmol/I nespésoboval inhibiciu. Preto je indukcia alebo inhibicia CYP enzymov azacitidinom pri
klinicky dosiahnutelnych plazmatickych koncentraciach nepravdepodobna.

Eliminacia

Azacitidin sa rychlo vylucuje z plazmy s priemernym pol¢asom eliminacie (t'%2) 41 £+ 8 minut po
subkutdnnom podani. Po subkutdnnom podani 75 mg/m? azacitidinu jedenkrat denne pocas 7 dni
nedochadza k jeho akumulécii. VyluCovanie mo¢om je primarnou cestou eliminacie azacitidinu
a/alebo jeho metabolitov. Po intravendznom a subkutannom podani “C-azacitidinu sa 85 a 50 %
podanej radioaktivity vylucilo mocom v uvedenom poradi, a < 1 % sa vylicilo stolicou.

Osobitné populécie
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Vplyv poruchy funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.2), pohlavia, veku alebo rasy na farmakokinetické
vlastnosti azacitidinu sa oficialne neskimali.

Pediatricka populacia

V klinickej stadii AZA-JMML-001 farmakokineticka analyza vychadzala z iidajov u 10 pediatrickych
pacientov s MDS a 18 pediatrickych pacientov s IMML v 7. den 1. cyklu (pozri ¢ast’ 5.1). Mediadn
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? azacitidinu sa rychlo dosiahla Cyax do 0,083

hodin u populacie s MDS aj u populacie s IMML. U pacientov s MDS bol geometricky priemer Cmax
1797,5 ng/ml a geometricky priemer AUCo-o0 bol 606,9 ng.h/ml. U pacientov s IMML bol
geometricky priemer Cmax 1066,3 ng/ml a geometricky priemer AUCop-o0 bol

240,2 ng-h/ml. U pacientov s MDS bol geometricky priemer distribu¢ného objemu 103,91au
pacientov s JMML bol geometricky priemer distribu¢ného objemu 61,1 1. Ukazalo sa, Ze celkova
plazmaticka expozicia azacitidinu bola vysSia u pacientov s MDS, avsak pri AUC aj pri Cmax bola
zaznamenana strednd az vysoka variabilita medzi pacientmi.

U pacientov s MDS bol geometricky priemer t’2 0,4 hodin a geometricky priemer klirensu bol
166,4 1/h. U pacientov s JMML bol geometricky priemer t'2 0,3 hodiny a geometricky priemer
klirensu bol 148,3 1/h.

Farmakokinetické udaje zo stadie AZA-JMML-001 sa zozbierali a porovnali s farmakokinetickymi
udajmi od 6 dospelych ucastnikov s MDS, ktorym bol azacitidin poddvany intravenozne v davke

75 mg/m? v §tadii AZA 2002-BA-002. Priemerné hodnoty Cimax @ AUCy. azacitidinu boli u dospelych
a pediatrickych pacientov podobné po intravenéznom podani (2 750 ng/ml oproti 2 841 ng/ml

a 1 025 ng-h/ml oproti 882,1 ng-h/ml v prislusnom poradi).

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

Po opakovanych davkach 100 mg/m? boli geometrické priemerné hodnoty Cpax @ AUCo.ay na 7. defi 1.
cyklu 1557 ng/ml a 899,6 ng-h/ml v uvedenom poradi, s pozorovanou vysokou variabilitou medzi
jednotlivymi jedincami (CV % 201,6 % a 87,8 %, v uvedenom poradi). Azacitidin rychlo dosiahol
Crax, pricom median ¢asu bol 0,090 hodin po intravenéznom podani a klesal, pricom geometricky
priemer t%2 bol 0,380 hodin. Geometrické priemery klirensu a distribu¢ného objemu boli

127,2 1/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 stthrnnych udajov10 deti s MDS a 18 deti s JMML a bola
porovnatel'na aj s expoziciou azacitidinu u dospelych s MDS.

Porucha funkcie obli¢iek

Porucha funkcie obli¢iek nemé vyznamny vplyv na farmakokinetickt expoziciu azacitidinu po
jednorazovom a mnohonasobnom subkuténnom podani. Po subkutdnnom podani jednorazovej davky
75 mg/m?, sa priemerné hodnoty expozicie (AUC a Cmay) u pacientov s miernou, stredne t'azkou alebo
tazkou poruchou funkcie obliciek 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 moze byt
podavany pacientom s poruchou funkcie oblic¢iek bez tipravy uvodnej davky za predpokladu, Ze tito
pacienti su sledovani na toxicitu, pretoZe azacitidin a/alebo jeho metabolity sa primarne vyluc¢uju
oblickami.

Farmakogenomika
Uc¢inok znameho polymorfizmu cytidin-deamindzy na metabolizmus azacitidinu sa oficialne
neskamal.
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5.3 Predklinické iidaje o bezpec¢nosti

Azacitidin indukuje génové mutacie aj chromozomové aberacie v bunkovych systémoch baktériia
cicavcov in vitro. Potencialna karcinogenita azacitidinu bola hodnotena u mysi a potkanov. Azacitidin
vyvoléaval nddory hematopoetického systému u samic mysi pri intraperitonedlnom podavani 3-krat
tyzdenne 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 tyzdiiov. Studia tumorigenicity u potkanov odhalila zvyeny vyskyt testikularnych nadorov.

Stadie zamerané na skora embryotoxicitu u mysi odhalili 44 % vyskyt vntitromaternicovych
embryonalnych 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 jednoznacne
embryotoxicky pri podavani pocas organogenézy. Abnormality plodu pocCas organogenézy u potkanov
zahfnaju anomadlie 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. Lie¢ba samcov
potkanov viedla k znizeniu hmotnosti semennikov a nadsemennikov, znizeniu poctu spermii, zniZzeniu
frekvencie gravidity, zvyseniu poctu abnormalnych embryi a k zvySenym stratdm

embryi u oplodnenych samic (pozri Cast’ 4.4).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol (E421)

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka s praskom:
36 mesiacov

Po rekonstitucii:

Ked’ sa Azacitidine Glenmark rekonstituuje pomocou vody na injekcie, ktora sa

neuchovavala v chladnicke, chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného lieku pocas pouzivania
bola preukédzana pri teplote 25 °C po dobu 45 mintt a pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 8 hodin.

Cas pouzitelnosti rekonstituovaného lieku sa moze predizit’ rekonstiticiou pomocou chladenej (2 °C
az 8 °C) vody na injekcie. Ked sa Azacitidine Glenmark rekonstituuje pomocou chladenej (2 °C az

8 °C) vody na injekcie, chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovaného lieku pocas pouzivania bola
preukazanapri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 32 hodin.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite,
za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel, avS§ak nesmie 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)
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vodou na injekcie.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

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

Rekonstituovana suspenzia
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna sklenena injek¢na liekovka uzatvorend sivou zatkou z butylovej gumy s hlinikovym
tesnenim (bielym pre 100 mg a oranzovym pre 150 mg balenie).

Velkosti balenia:
1 injek¢éna liekovka obsahujiica 100 mg
1 injek¢na liekovka obsahujica 150 mg

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Odporucania na bezpecné zaobchadzanie s liekom

Azacitidine Glenmark je cytotoxicky liek a rovnako ako v pripade inych potencialne toxickych
zlicenin sa pocas zaobchddzania a pripravy suspenzie azacitidinu musi postupovat’ opatrne. Je
potrebné dodrziavat’ postupy na bezpecné zaobchadzanie a likvidaciu protinddorovych 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
opléachnite vodou.

Tehotny personal nesmie zaobchadzat’ s tymto liekom.

Postup rekonstiticie

Azacitidine Glenmark sa ma rekonstituovat’ vodou na injekcie. Cas pouZitelnosti rekonstituovaného
lieku sa moze predizit’ rekonstitiiciou pomocou chladenej (2 °C az 8 °C) vody na injekcie. Podrobnosti
o uchovéavani rekonstituovaného lieku st uvedené v Casti 6.3.

1. Pripravte si nasledovné pomocky:
Injeként liekovku (injekéné liekovky) s azacitidinom; injeként1 liekovku (injekéné
liekovky) s vodou na injekcie; nesterilné chirurgické rukavice; alkoholové tampdny; injekéni
striekacku (injekené striekacky) s ihlou (ihlami).
2. Odoberte prislusny objem vody na injekcie do injekcnej striekacky (pozri tabul'ku
nizsie) a dbajte na vytlacenie vSetkého vzduchu zo striekacky.

Injek¢na striekacka obsahuje Objem vody na injekcie Konecna koncentracia
100 mg 4 ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml

3. Zasunte ihlu injek¢nej strickacky obsahujiicej vodu na injekcie cez gumené tesnenie do
injekénej liekovky s azacitidinom a vstreknite vodu na injekcie do injekcnej liekovky.

4. Vytiahnite injek¢énu striekacku a ihlu a silno pretrepte injekénu liekovku, az kym sa nevytvori
homogénna zakalena suspenzia. Po rekonstitticii obsahuje kazdy ml suspenzie 25 mg azacitidinu
(100 mg/4 ml alebo 150 mg/6 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
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filtre sa nachadzaju v niektorych adaptéroch, ihlach a uzatvorenych systémoch; preto na podanie
lieku po rekonstitucii sa takéto systémy nemaju pouZzivat'.

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

6. Pevne nasad’te nova subkutannu ihlu (odporaca sa kaliber 25) na injekénu striekacku. Thla sa
nema plnit’ pred injek¢énou aplikaciou, aby sa znizil vyskyt lokalnych reakcii v mieste vpichu.

7. Pre 150 mg = 6 ml davku, sa mé pouzit’ 150 mg injekcna liekovka. V désledku
retencie v injek¢nej liekovke a ihle nemusi byt mozné natiahnut’ vSetku suspenziu z injek¢ne;j
liekovky.

8. Obsah davkovacej injek¢nej striekacky sa musi premiesat’ tesne pred podanim. Injekéna
strickaCka naplnena rekonstituovanou suspenziou sa ma pred podanim nechat’ po dobu do 30
minut dosiahnut’ teplotu priblizne 20 °C — 25 °C. Ak uplynie viac nez 30 minut, suspenzia sa
musi prislusnym spdsobom zlikvidovat’ a musi sa pripravit’ nova davka. Na premiesanie rychlo
rolujte injekcnu striekacku medzi dlaiami dovtedy, kym sa nevytvori homogénna, zakalena
suspenzia. Ak suspenzia obsahuje vel'ké ¢astice alebo aglomeraty, treba ju zlikvidovat.

Vypocet individudlnej davky
Celkova davku podrla 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 individualnych davok azacitidinu na zaklade
priemernej hodnoty BSA na urovni 1,8 m?.

Davka mg/m? Celkova davka | PoZadovany pocet injek¢nych Celkovy potrebny
(% odporucanej na zaklade liekoviek objem
zaciatocnej davky) | hodnoty BSA 100 mg 150 mg rekonstituovanej
1,8 m? injekéna injekéna suspenzie
liekovka liekovka
75 mg/m? 135 mg 2 injekéné 1 injek&na 5,4 ml
(100 %) liekovky liekovka
37,5 mg/m? 67,5 mg 1 injek¢na 1 injekéna 2,7 ml
(50 %) liekovka liekovka
25 mg/m? 45 mg 1 injekéna 1 injekéna 1,8 ml
(33 %) liekovka liekovka

Sposob podévania
Rekonstituovany Azacitidine Glenmark sa mé podavat’ subkutdnnou injekciou (ihlu zaved’te pod
uhlom 45 — 90°) do ramena, stehna alebo brucha pouzitim injek¢nej ihly s kalibrom 25.

Davky vidSie nez 4 ml sa maju injek¢éne aplikovat’ do dvoch roznych miest vpichu.

Miesta injekénej aplikacie sa maju menit’. Nové injekcie sa maju aplikovat’ najmenej 2,5 cm od
predchadzajiaceho 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.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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