PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Azacitidine betapharm 25 mg/ml prasek pro injek¢ni suspenzi

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje azacitidinum 100 mg.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze azacitidinum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prések pro injek¢ni suspenzi.

Bily az bélavy lyofilizovany prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Azacitidine betapharm je indikovan k 1é¢b€ dospélych pacientt, ktefi nejsou zptisobili k
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT),
s:

. myelodysplastickymi syndromy (MDS) intermediarniho rizika 2. stupné a vysokého rizika
podle Mezinarodniho prognostického skorovaciho systému (Infernational Prognostic Scoring
System, IPSS),

. chronickou myelomonocytovou leukemii (CMML) s 10-29% blastd v kostni dieni bez
myeloproliferativniho onemocnénti,

. akutni myeloidni leukemii (AML) s 20-30% blastl a dysplazii ve vice buné¢nych liniich, podle
klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO),

. AML s > 30% blasti v kostni dieni podle klasifikace WHO.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ptipravkem Azacitidine betapharm ma byt zahdjena a sledovana Iékafem zkusenym v pouzivani
chemoterapeutickych latek. Pacienti musi byt pfedléCeni antiemetiky proti nevolnosti a zvraceni.

Déavkovani

Doporucena pocatecni davka pro prvni lécebny cyklus pro vSechny pacienty bez ohledu na vychozi
hematologické laboratorni hodnoty je 75 mg/m? povrchu téla, podidvana denné subkutanni injekci po
dobu 7 dnti, po kterych nasleduje obdobi 21 dnli bez podavani piipravku (28denni 1écebny cyklus).

Doporucuje se, aby byli pacienti 1é¢eni minimalné 6 cykly. Lécba by méla trvat tak dlouho, dokud je
pfinosem pro pacienta, nebo do progrese onemocnéni.

Pacienty je tieba sledovat ohledn¢ hematologické odpovédi/toxicity a renalni toxicity (viz bod 4.4).
Muze byt tieba odlozit zahajeni dalSiho cyklu nebo snizit davku, jak je popsano nize.

Ptipravek Azacitidine betapharm se nema zaménovat s peroraln¢ podavanym azacitidinem. Kvali
rozdilim v expozici se doporu¢eni ohledné davky a davkovaciho schématu pro peroralni azacitidin 1isi
od doporuceni pro injekéni azacitidin. Doporucuje se, aby si zdravotni¢ti pracovnici ovéfili nazev
1é¢ivého pripravku, davku a cestu podani.



Laboratorni testy

Pted zahajenim léCby a pred kazdym l[é€ebnym cyklem se maji provést jaterni testy, stanovit hladina
sérového kreatininu a sérového bikarbonatu. Kompletni krevni obraz se ma vysetfit pred zahdjenim
1é¢by a podle potieby ke sledovani odpovédi a toxicity, nejméné vsak pred kazdym lécebnym cyklem.

Uprava davky z ditvodu hematologické toxicity
cyklus, jestlize je pocet trombocytil < 50,0 x 10%/1 a/nebo absolutni pocet neutrofilt (4bsolute
Neutrophil Count, ANC) <1 x 10%/1.

Uprava poétu je definovana jako zvys$eni poétu v bunééné linii (bunéénych liniich), ve které (kterych)
byla pozorovana hematologicka toxicita, o nejméné polovinu absolutniho rozdilu mezi hodnotou nadir
a vychozim poctem plus hodnota nadir (tj. pocet krevnich bunék pii upravé > hodnota nadir + (0,5 x
[[vychozi hodnota — hodnota nadir |]).

Pacienti bez snizenych vychozich hodnot poctii krevnich bunék (1j. pocet leukocytii > 3,0 x 10°/l a
ANC > 1,5 x 10°/l a pocet trombocytii > 75,0 x 10°/) pred prvni lé¢bou

Jestlize je po 1écbé pripravkem Azacitidine betapharm pozorovana hematologicka toxicita, ma byt
nasledujici cyklus 1é¢by odlozen az do doby, kdy se obnovi pocet trombocytti a ANC. Jestlize je
uprava poctu krevnich bun¢k dosazena do 14 dnd, neni tfeba snizit davku. Pokud vSak uprava nebyla
dosazena do 14 dntl, musi byt davka snizena podle nasledujici tabulky. Po Gpravé davky je tfeba
obnovit trvani cyklu na dobu 28 dnd.

Hodnota nadir v cyklu Davka v dal$im cyklu, jestlize

9 5 uprava* nebyla dosazena do 14 dnil
ANC (x 10°/1) Trombocyty (x 10°/1) (%)
<10 <50,0 50%
>1,0 > 50,0 100%

*Uprava = poéty krevnich bunék > hodnota nadir + (0,5 x [vychozi hodnota — hodnota nadir])

Pacienti se snizenymi vychozimi hodnotami poctii krevnich bunék (1. pocet leukocytii < 3,0 x 10°/1
nebo ANC < 1,5 x 10°/l nebo pocet trombocytii < 75,0 x 10°/l) pied prvni lécbou

Jestlize je po 1é€be pripravkem Azacitidine betapharm sniZeni poctu leukocytli nebo ANC nebo
trombocytl oproti piivodnimu poctu pied 1é€bou < 50% nebo vétsi nez 50%, ale se zlepSenim v
diferenciaci nékteré bunécné linie, neni tieba nasledujici cyklus odkladat ani upravit davku.

Jestlize je snizeni poctu leukocytli nebo ANC nebo trombocytt vétsi nez 50% oproti piivodnimu poctu
pied 1é¢bou a nedojde ke zlepseni v diferenciaci bunéénych linii, ma byt nasledujici cyklus 1éCby
piipravkem Azacitidine betapharm odloZen az do doby, kdy se obnovi pocet trombocytl a ANC.
Jestlize je Giprava poctu krevnich bunék dosazena do 14 dnt, neni tieba snizit davku. Pokud vSak
uprava nebyla dosazena do 14 dndi, méla by byt stanovena celularita kostni dfen¢. JestliZe je celularita
kostni dfené > 50%, neni tfeba upravit davku. Jestlize je celularita kostni diené < 50%, je tieba odlozit
1é¢bu a snizit davku podle nasledujici tabulky:

Celularita kostni dfené

Davka v dal$im cyklu, jestlize Gprava nebyla dosaZena do 14 dni

(%)

Uprava* < 21 dnil

Uprava* > 21 dnti

15-50%

100 %

50%

<15%

100 %

33%

*Uprava = poéty krevnich bunék > hodnota nadir + (0,5 x [vychozi hodnota — hodnota nadir])

Po uprave davky je tieba obnovit trvani dalsiho cyklu na dobu 28 dnf.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Pro star$i pacienty neni doporu¢ena zadna specificka Gprava davky. ProtoZe u starSich pacientt je
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vy$$i pravdépodobnost snizené funkce ledvin, mtize byt u nich vhodné sledovat funkci ledvin.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pacientlim s poruchou funkce ledvin lze azacitidin podavat bez upravy uvodni davky (viz bod 5.2).
Jestlize dojde k nevysvétlitelnému snizeni hladin sérového bikarbonatu na méné¢ nez 20 mmol/l, je
tteba v dalSim cyklu snizit ddvku o 50%. Jestlize dojde k nevysvétlitelnému zvySeni sérového
kreatininu nebo dusiku mocoviny v krvi (blood urea nitrogen, BUN) na > 2krat vice nez jsou vychozi
hodnoty a nad horni hranici normy (upper limit of normal, ULN), ma byt dalsi cyklus odlozen az do
doby névratu k normalnim nebo vychozim hodnotam a davka v dal$im lécebném cyklu se m4 snizit o
50% (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater

Cilené studie u pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny (viz bod 4.4). Pacienti s tézkou
poruchou jater maji byt pozorné€ sledovani ohledn¢ vyskytu nezadoucich ucinkd. U pacientt s
poruchou funkce jater neni pred zacatkem 1écby doporucena zadna specifické tiprava pocatecni davky;
nasledné upravy davky maji byt provedeny v zavislosti na hematologickych laboratornich hodnotach.
Pripravek Azacitidine betapharm je kontraindikovan u pacientl s pokroc€ilymi malignimi nadory jater
(vizbody 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptripravku Azacitidine betapharm u déti ve véku od 0 do 17 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bodé 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé
nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpisob podani

Rekonstituovany piipravek Azacitidine betapharm se podava subkutanni injekci do horni ¢asti paze,
stehna nebo bficha. Mista vpichu injekce je tfeba stfidat. Dalsi injekce je tieba podavat nejméné

2,5 cm od predchoziho mista a nikdy ne do citlivého mista, do podlitiny, do zarudlého nebo zatvrdlého
mista.

Suspenze se nesmi po rekonstituci filtrovat. Navod k rekonstituci tohoto 1écivého ptipravku pied jeho
podanim je uveden v bode¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Pokro¢ilé maligni nadory jater (viz bod 4.4).

Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hematologicka toxicita

Lécba azacitidinem je spojena s vyskytem anémie, neutropenie a trombocytopenie, zejména béhem
prvnich 2 cyklid (viz bod 4.8). Kompletni krevni obraz je tfeba provadét podle potreby ke sledovani
odpoveédi a toxicity, nejméné vSak pred kazdym 1é¢ebnym cyklem. Po podani doporucené davky pro
prvni cyklus se dal$i davka pro nasledujici cykly miize sniZit nebo se jeji podani mize odlozit v
zavislosti na hodnotach nadir a hematologické odpovédi (viz bod 4.2). Pacienti musi byt upozornéni,
aby okamzité hlasili vyskyt hore¢ky. Pacientim i 1ékaftim se také doporucuje, aby si v§imali
jakychkoli znamek a ptiznakt krvaceni.

Porucha funkce jater

Cilené studie u pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny. U pacientti s vysokou nadorovou
zatézi z divodu metastatického onemocnéni bylo béhem 1é¢by azacitidinem hlaseno progresivni
hepatické koma i smrt, a to obzvlast’ u pacientti s vychozi hodnotou sérového albuminu < 30 g/l.
Azacitidin je kontraindikovan u pacientd s pokro¢ilymi malignimi nadory jater (viz bod 4.3).




Porucha funkce ledvin

U pacientt lécenych intravenozné azacitidinem v kombinaci s dal§imi chemoterapeutickymi ptipravky
byly hlaseny renalni abnormality poc¢inaje zvySenou hladinou sérového kreatininu az po selhani ledvin
a smrt. U 5 pacientd s chronickou myeloidni leukémii (CML), 1é€enych azacitidinem a etoposidem, se
navic vyvinula tubularni acid6za, definovana jako pokles hladiny sérového bikarbonatu

na < 20 mmol/l ve spojeni s alkalickou moci a hypokalémii (sérovy draslik < 3 mmol/l). Jestlize dojde
k nevysvétlitelnému sniZeni hladiny sérového bikarbondtu (< 20 mmol/l) nebo ke zvyseni hladiny
sérového kreatininu nebo BUN, je tfeba davku snizit nebo jeji podani odlozit (viz bod 4.2).

Pacienti maji byt pouceni, Ze je nezbytné neprodlené nahlésit vznik oligurie a anurie oSetiujicimu
1¢kafi.

Pestoze nebyly zaznamenany zadné klinicky vyznamné rozdily ve frekvenci nezadoucich ucinkt u
pacientli s normalni funkci ledvin ve srovnani s pacienty s poruchou funkce ledvin, je nutné u pacientd
s poruchou funkce ledvin pozorné sledovat toxicitu, protoze azacitidin a/nebo jeho metabolity jsou
vylucovany zejména ledvinami (viz bod 4.2).

Laboratorni testy

Pied zahajenim 1é¢by a pred kazdym 1écebnym cyklem se maji provést jaterni testy, stanovit hladina
sérového kreatininu a sérového bikarbonatu. Kompletni krevni obraz se ma provadét pred zahajenim
1é¢by a podle potieby ke sledovani odpovédi a toxicity, nejméné vSak pred kazdym lécebnym cyklem,
viz také bod 4.8.

Onemocnéni srdce a plic

Pacienti s anamnézou tézkého méstnavého srde¢niho selhani, klinicky nestabilniho srde¢niho
onemocnéni nebo onemocnéni plic byli z pivotnich registracnich studii (AZA PH GL 2003 CL 001 a
AZA-AML-001) vyrazeni, a proto nebyla u téchto pacientil stanovena bezpecnost a uc¢innost
azacitidinu. Nedavné udaje z klinické studie u pacientii se znamou anamnézou kardiovaskularniho
nebo plicniho onemocnéni prokazaly vyznamné zvySeny vyskyt srde¢nich ptihod v souvislosti s
azacitidinem (viz bod 4.8). Z toho divodu je doporu¢eno pti predepisovani azacitidinu témto
pacientiim postupovat s obezietnosti. Pfed 1écbou a v pribéhu 1écby je tieba zvazit kardiopulmonalni
vySetieni.

Nekrotizujici fasciitida

U pacientl lécenych azacitidinem byla hlaSena nekrotizujici fasciitida v¢etné ptipad s fatdlnim
priabéhem. U pacientt, u kterych se rozvine nekrotizujici fasciitida, se ma ukoncit terapie azacitidinem
a urychlené zah4jit vhodna 1écba.

Syndrom nadorového rozpadu
U pacientl s vysokym nadorovym zatiZzenim pied zapoc¢etim 1é¢by je riziko vzniku syndromu
nadorového rozpadu. Tyto pacienty je tfeba pozorné sledovat a pfijmout ptislusna opatteni.

Diferenciacni syndrom

U pacientl dostavajicich injekéni azacitidin byly hlaSeny ptipady diferenciacniho syndromu (také
zndmého jako syndrom kyseliny retinové). Diferenciacni syndrom mtize byt fatalni a ptiznaky a
klinické nalezy zahrnuji respiracni tisen, plicni infiltraty, horecku, vyrazku, plicni edém, periferni
edém, rychly pfirdstek télesné hmotnosti, pleuralni vypotky, perikardialni vypotky, hypotenzi a
poruchu funkce ledvin (viz bod 4.8). Pfi prvnim vyskytu pfiznakli nebo znamek naznacujicich
diferencia¢ni syndrom ma byt zvazena 1é¢ba vysokymi davkami i.v. kortikosteroidli a monitorovani
hemodynamiky. Ma byt zvaZzeno do¢asné vysazeni injek¢éniho azacitidinu do vymizeni pifiznakt, a
pokud je 1é¢ba obnovena, doporucuje se opatrnost.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Na zéklad¢ in vitro Gdajii se metabolismus azacitidinu nezda byt zprostiedkovan izoenzymy
cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronosyltransferazou (UGT), sulfotransferazou (SULT) a



glutathiontransferazou (GST); interakce spojené s t€mito metabolickymi enzymy in vivo se proto
povazuji za nepravdépodobné.

Klinicky vyznamné inhibi¢ni nebo indukéni Gcinky azacitidinu na enzymy cytochromu P450 jsou
nepravdépodobné (viz bod 5.2).

Zadné cilené klinické studie 1ékovych interakei s azacitidinem nebyly provedeny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim v€ku musi pouzivat béhem 1écby a po dobu nejméné 6 mésict po ukonceni 1écby

ucinnou antikoncepci. Muze je tfeba upozornit, aby po dobu 1é¢by nepocali dité, a ze béhem 1écby a
po dobu nejméné 3 mesicli po ukonceni 1€cby musi pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani azacitidinu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na mysich
prokazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé. Na zaklade
vysledki studii na zvitatech a mechanismu uc¢inku by azacitidin nemél byt pouzivan béhem
téhotenstvi, zejména béhem prvniho trimestru, pokud to neni nezbytné nutné.V kazdém individualnim
ptipadu je nutné zvazit piinosy 1écby oproti moznému riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se azacitidin nebo jeho metabolity vyluc¢uji do lidského matetského mléka. Z divodu
potencialnich zdvaznych nezadoucich ucinki na kojené dite je kojeni béhem 1écby azacitidinem
kontraindikovano.

Fertilita

Udaje o ti¢incich azacitidinu na plodnost u lidi nejsou k dispozici. U zvitat byly pii pouZiti azacitidinu
zdokumentovany nezadouci reakce na plodnost samct (viz bod 5.3). Pied zah4jenim 1é¢by se ma
muzim doporucit, aby se informovali o moznosti uchovani spermatu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Azacitidin ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi pouzivani
azacitidinu byla hlaSena unava. Z tohoto diivodu je doporucena pfi fizeni nebo obsluhovani strojii
opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Dospéla populace s MDS, CMML a AML (20-30% blastii v kostni dieni)

Nezadouci u€inky povazované za mozna nebo pravdépodobné souvisejici s poddvanim piipravku
Azacitidine betapharm se objevily u 97% pacientd.

Nejcastéji zaznamenané zavazné nezadouci G¢inky v pivotni studii (AZA PH GL 2003 CL 001), které
byly rovnéz hlaSeny v podptrnych studiich (CALGB 9221 a CALGB 8921), zahrnuji febrilni
neutropenii (8%) a anémii (2,3%). Dal§i zavazné nezadouci G¢inky z téchto 3 studii zahrnuji infekce,
jako je neutropenicka sepse (0,8%) a pneumonie (2,5%) (n€které s fatalnimi nasledky),
trombocytopenii (3,5%), hypersenzitivni reakce (0,25%) a ptipady krvaceni (napf. cerebralni krvaceni
[0,5%], gastrointestinalni krvaceni [0,8%] a intrakranialni krvaceni [0,5%]).

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v souvislosti s 1é€bou azacitidinem byly hematologické reakce
(71,4%) zahrnujici trombocytopenii, neutropenii a leukopenii (obvykle stupné 3 az 4),
gastrointestinalni ptipady (60,6%) zahrnujici nauzeu, zvraceni (obvykle stupné 1 az 2) nebo reakce v



misté vpichu injekce (77,1%, obvykle stupné 1 az 2).

Dospéla populace ve véku 65 let nebo vice s AML s > 30% blastii v kostni dreni

Nejcastéji zaznamenané zavazné nezadouci ucinky (> 10%) ve studii AZA-AML-001 v 1écebné
skuping s azacitidinem zahrnuji febrilni neutropenii (25,0%), pneumonii (20,3 %) a pyrexii (10,6%).
Dalsi, mén¢ Casto hlaSené zavazné nezddouci ucinky v 1écebné skupiné s azacitidinem zahrnuji sepsi
(5,1%), anémii (4,2%), neutropenickou sepsi (3,0%), infekci mocovych cest (3,0%), trombocytopenii
(2,5%), neutropenii (2,1%), celulitidu (2,1%), z&vrat’ (2,1%) a dyspnoe (2,1%).

Nejcastéji hlasené (> 30%) nezadouci ucinky v souvislosti s 1é¢bou azacitidinem byly
gastrointestinalni nezadouci G¢inky zahrnujici zacpu (41,9%), nauzeu (39,8%) a prijem (36,9%;
obvykle stupné 1-2), celkové poruchy a reakce v misté aplikace zahrnujici pyrexii (37,7%; obvykle
stupné 1-2) a hematologické nezadouci ucinky zahrnujici febrilni neutropenii (32,2%) a neutropenii
(30,1%; obvykle stupné 3-4).

Prehled nezddoucich ucinkt v tabulce
Tabulka 1 niZe obsahuje nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou azacitidinem zaznamenané v hlavnich
klinickych studiich s MDS a AML a béhem sledovani po uvedeni 1éku na trh.

Cetnosti jsou definovany nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych dajt nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezadouci uinky setazeny
podle klesajici zavaznosti. Nezadouci u€inky jsou v nize uvedené tabulce zatazeny podle nejvyssi
frekvence, ve které byly pozorovany v kterékoli z hlavnich klinickych studii.

Tabulka 1:  NeZadouci Gcinky hlaSené u pacientii s MDS nebo AML lééenych azacitidinem (v
klinickych studiich a po uvedeni léku na trh)

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych
systémi
Infekce a pneumonie* sepse* (zahrnujici nekrotizujici
infestace (zahrnujici bakterialni, fasciitida*®
bakterialni, virovou a
virovou a mykotickou),
mykotickou), neutropenicka
nasofaryngitida sepse*, infekce

dychaciho traktu
(zahrnuje infekci
hornich cest
dychacich a
bronchitidu),
infekce mocovych
cest, celulitida
(flegmona),
diverkulitida,
oralni mykoticka
infekce,
sinusitida,
faryngitida,
rinitida, herpes
simplex, kozni

infekce
Novotvary diferencia¢ni
benigni, maligni syndrom"?
a bliZze neurcené
(zahrnujici
cysty a polypy)




Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzicné Neni znamo
organovych
systémi
Poruchy krve a febrilni pancytopenie®,
lymfatického neutropenie™, selhani kostni
systému neutropenie, drené
leukopenie,
trombocytopenie,
anémie
Poruchy hypersenzitivn
imunitniho i reakce
systému
Poruchy anorexie, snizena dehydratace Syndrom
metabolismu a chut’ k jidlu, nadorového
vyZivy hypokalémie rozpadu
Psychiatrické nespavost stav zmatenosti,
poruchy uzkost
Poruchy zavrat, bolest intrakranialni
nervového hlavy krvaceni*,
systému synkopa,
somnolence,
letargie
Poruchy oka krvaceni do oka,
krvaceni do
spojivek
Srde¢ni poruchy perikardialni perikarditida
vypotek
Cévni poruchy hypotenze*,
hypertenze,
ortostaticka
hypotenze,
hematom
Respiracni, dyspnoe, epistaxe | pleuralni efuze, intersticialn
hrudni a namahova i plicni
mediastinalni dyspnoe, onemocnéni
poruchy faryngolaryngeal
ni bolest
Gastrointestinaln | prijem, zvraceni, gastrointestinalni
i poruchy zacpa, nevolnost, krvaceni* (véetné
bolest bficha krvaceni ust),
(zahrnuje horni hemoroidalni
cast krvaceni,
gastrointestinalni stomatitida,
ho traktu a krvaceni dasni,
abdomindlni dyspepsie
diskomfort)
Poruchy jater a selhani jater®,
Zlu¢ovych cest progresivni
hepatické
kéma

Poruchy kiiZe a petechie, svédéni purpura, alopecie, | akutni febrilni Kozni
podkozZni tkané (v€etné kopftivka, erytém, | neutrofilni vaskulitida
generalizovaného makularni vyrazka | dermatdza,
), vyrazka, pyoderma
ekchymoza gangrenosum
Poruchy svalové | artralgie, svalové kiece,
a kosterni muskuloskeletalni | myalgie
soustavy a bolest (zahrnuje

pojivové tkané

bolest zad, kosti a
bolest v konceting)




hmotnosti

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzicné Neni znamo
organovych
systémi
Poruchy ledvin a selhani ledvin*, renalni
mocovych cest hematurie, tubularni
zvySend hladina acidoza
sérového
kreatininu
Celkové poruchy | pyrexie*, inava, podlitina, nekréza v
a reakce v misté astenie, bolest na hematom, misté
aplikace hrudi, erytém v ztvrdlina, vyrazka, vpichu
misté vpichu svédéni, zanét,
injekce, bolest v zmény barvy
misté vpichu ktze, uzlinky a
injekce, reakce v krvaceni (v misté
misté vpichu vpichu),
injekce malatnost,
(nespecifikovana) | zimnice, krvaceni
v misté katetru
Vysetieni pokles télesné

*= yzacn¢ byly hlaseny piipady s fatalnim pribéhem

a=viz bod 4.4

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Hematologické nezadouci reakce
Nejcastéji hlasené (= 10%) hematologické nezadouci reakce souvisejici s 1écbou azacitidinem zahrnuji
anémii, trombocytopenii, neutropenii, febrilni neutropenii a leukopenii; obvykle stupné 3 nebo 4. Vétsi
riziko vzniku téchto piihod je béhem prvnich 2 cykll, potom se u pacientd s Gipravou hematologické
funkce objevuji s mensi Cetnosti. Vétsina hematologickych nezddoucich reakci byla kontrolovana
rutinnim sledovanim kompletniho krevniho obrazu, a, podle potieby, pozdé€jsim podanim azacitidinu v
dalsim cyklu, profylaktickymi antibiotiky a/nebo podptrnou 1é¢bou ristovym faktorem (napi. G-CSF)
v pripad¢ neutropenie, a transfuzemi v ptipadé anémie nebo trombocytopenie.

Infekce

Myelosuprese muize vést k neutropenii a zvySenému riziku infekce. U pacientti 1é¢enych azacitidinem
byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky, jako naptiklad sepse, zahrnujici neutropenickou sepsi, a
pneumonie, nékteré s fatalnimi nasledky. Infekce mohou byt 1é¢eny pomoci antiinfektiv spolu s

podpiirnou 1é¢bou ristovym faktorem (napt. G-CSF) v ptipadé neutropenie.

Krvaceni

U pacientl pouzivajicich azacitidin se miZe objevit krvaceni. Byly hlaseny zavazné nezadouci ucinky,
jako napiiklad gastrointestinalni krvaceni a intrakranialni krvaceni. U pacientil je nutné sledovat
znédmky a ptiznaky krvaceni, a to zejména u pacientl s diive existujici nebo s 1écbou souvisejici

trombocytopenii.

Hypersenczitivita

U pacientli lécenych azacitidinem byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce. V piipadé reakei
podobnych anafylaktickym reakcim je tfeba 1é¢bu azacitidinem okamzité prerusit a zahajit pfislusnou
symptomatickou 1é¢bu.

Nezadouct ucinky na kizi a podkozi
Vétsina nezadoucich G&inkd na kiizi a podkozi souvisela s mistem vpichu injekce. Zadny z téchto
nezadoucich U€inkl nevedl v pivotnich studiich k pteruseni 1écby azacitidinem, nebo ke snizeni davek
azacitidinu. Vét§ina nezadoucich t€inkti se objevila v prvnich 2 cyklech 1écby s tendenci snizovani
Cetnosti v dalSich cyklech. Nezadouci Gc¢inky podkozi, jako je vyrazka/zanét/svédéni v misté vpichu
injekce, vyrazka, erytém a kozni 1éze mohou vyZadovat doprovodnou 1é¢bu dalsimi 1é¢ivymi
ptipravky, naptiklad antihistaminiky, kortikosteroidy a nesteroidnimi protizanétlivymi 1é€ivymi
piipravky (NSAID). Tyto kozni reakce je nutné odlisit od infekci mekkych tkani, které se obcas




vyskytnou v misté vpichu injekce. Po uvedeni pripravku na trh byly pii podavani azacitidinu hlaSeny
infekce mekkych tkani, zahrnujici infekéni celulitidu (flegména), a nekrotizujici fasciitidu, které ve
vzacnych piipadech vedly k imrti. Informace o klinické kontrole nezadoucich u¢inki infekéniho
charakteru jsou uvedeny v bodé¢ 4.8 Infekce.

Gastrointestinalni nezadouct ucinky

Nejcasteji hlasené gastrointestinalni nezadouci G€¢inky v souvislosti s 1é¢bou azacitidinem zahrnuji
zacpu, prijem, nevolnost a zvraceni. Tyto nezadouci ucinky byly 1é¢eny symptomaticky antiemetiky v
ptipad€ nevolnost a zvraceni, protiprijmovymi prostiedky v ptipadé prijmu a laxativy a/nebo
pripravky na zmékceni stolice v piipade zacpy.

Nezadouci ucinky na ledviny
U pacientl léCenych azacitidinem byly hlaseny renalni abnormality v rozsahu od zvyseni hladiny
sérového kreatininu a hematurie po renalni tubularni acidézu, selhani ledvin a imrti (viz bod 4.4).

Nezadouct ucinky na jatra

U pacientl s rozsahlou nadorovou zatézi zptisobenou metastatickym rozsevem byl vzacné v prubéhu
1é¢by azacitidinem zaznamenan vyskyt jaterniho selhani, progresivniho jaterniho kématu a umrti (viz
bod 4.4).

Srdecni prihody

Udaje z klinické studie umoziujici ucast pacienti se znamou anamnézou kardiovaskularniho nebo
plicniho onemocnéni prokazaly narist srde¢nich ptihod u pacientd s nové diagnostikovanou akutni
myeloidni leukémii 1éCenou azacitidinem (viz bod 4.4).

Starsi populace
K dispozici je pouze omezené mnozstvi informaci o pouziti azacitidinu u pacientli ve véku > 85 let (se
14 [5,9%] pacienty ve véku > 85 let 1é¢enymi ve studii AZA-AML-001).

Pediatricka populace

Ve studii AZA-JMML-001, bylo 28 pediatrickych pacientti (ve véku od 1 mésice do méné nez 18 let)
lé¢eno piipravkem Azacitidine betapharm pro MDS (n = 10) nebo juvenilni myelomonocytickou
leukemii (JMML) (n = 18), (viz bod 5.1).

Vsech 28 pacienti se setkalo s alespon 1 nezddoucim t€¢inkem a 17 (60,7%) se setkalo alesponi s 1
ucinkem spojenym s 1é¢bou. Nejcastéj$imi hlaSenymi nezddoucimi Gcinky u celé pediatrické populace
byly horecka, hematologické piihody, véetné anemie, trombocytopenie a febrilni neutropenie a
gastroinstestinalni ptihody, véetné zacpy a zvraceni.

U tii (3) subjektt doslo v ramci 1é¢by k nahlé ptihod¢, ktera vedla k pieruSeni podavani 1é¢iva
(horecka, progrese onemocnéni a bolest bticha).

Ve studii AZA-AML-004 bylo 7 pediatrickych pacientt (ve véku od 2 do 12 let) 1é¢eno piipravkem
Azacitidine betapharm pro AML v molekularnim relapsu po prvni uplné remisi [CR1] (viz bod 5.1).

Vsech 7 pacientt se setkalo s alesponi 1 nezadouci ptihodou souvisejici s 1é€bou. Nejcasteji hlasenymi
nezadoucimi piihodami byly neutropenie, nauzea, leukopenie, trombocytopenie, prijem a zvySena
alaninaminotransferaza (ALT). U dvou pacientti doslo v souvislosti s 1é¢bou k ptihod¢ vedouci k
preruseni podavani léku (febrilni neutropenie, neutropenie).

U omezeného poctu pediatrickych pacientd 1é¢enych pripravkem Azacitidine betapharm nebyly béhem
klinicke studie identifikovany zadné nové bezpecnostni signaly. Celkovy bezpecnostni profil byl
konzsitentni s tim, ktery se vyskytuje u dospé€lé populace.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky
HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. UmoZziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Béhem klinickych studii byl hlaSen jeden ptipad piredavkovani azacitidinem. Po jedné intraven6zni
davce pfiblizné 290 mg/m?, témé&f 4nasobku doporudené pocatecni davky, se u pacienta vyskytly
prijem, nevelnost a zvraceni.

V ptipadé predavkovani je potieba u pacienta sledovat krevni obraz a je-li nezbytné podat podptirnou
1écbu. Na predavkovani azacitidinem neni znama zadna specificka protilatka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, analogy pyrimidinu; ATC kéd: LO1BC07

Mechanismus ucinku

Predpoklada se, Ze antineoplastické U¢inky azacitidinu se uskute¢iiuji pomoci mnoha mechanisma
zahrnujicich cytotoxicitu na abnormalni hematopoetické bunky v kostni dfeni a hypometylaci DNA.
Cytotoxicky ucinek azacitidinu mize byt vysledkem fady mechanismil, véetné inhibice DNA, RNA a
proteinové syntézy, inkorporace do RNA a DNA a aktivace drah vedoucich k poskozeni DNA.
Neproliferujici buiiky jsou na azacitidin relativné necitlivé. Inkorporace azacitidinu do DNA ma za
nasledek deaktivaci DNA metyltransferaz, coz vede k hypometylaci DNA. Hypometylace DNA
aberantn¢é metylovanych geni zapojenych do regulace normalniho bunééného cyklu, diferenciace a
drahy bunécné smrti mohou mit za nasledek op€tovnou exprimaci genti a obnoveni funkci
potlacujicich tvorbu nadord u nadorovych bun¢k.. Relativni vyznam hypometylace DNA oproti
cytotoxicité nebo jinym ucinkiim azacitidinu na klinické vysledky nebyl stanoven.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Dospela populace (MDS, CMML a AML [20-30% blastit v kostni dreni])

Uctinnost a bezpeénost azacitidinu byly studovany v mezinrodni, multicentrické, kontrolované,
oteviené, randomizované, komparativni studii faze 3 s paralelnimi skupinami (AZA PH GL 2003 CL
001) u dospélych pacienti s: myelodysplastickymi syndromy (MDS) intermediarniho rizika 2. stupné
a vysokého rizika podle mezinarodniho prognostického skérovaciho systému (IPSS), refrakterni
anémii s nadbytkem blastl (Refractory Anaemia with Excess Blasts, RAEB), refrakterni anémii s
nadbytkem blastl v transformaci (Refractory Anaemia with Excess Blasts in Transformation, RAEB-
T) a modifikovanou chronickou myelomonocytovou leukemii (mCMML) podle francouzsko-
americko-britského klasifikacniho systému (FAB). Pacienti s RAEB-T (21-30% blasti) jsou nyni
podle aktualniho klasifika¢niho systému WHO povazovani za pacienty s akutni myeloidni leukemii
(AML). Lécba azacitidinem spolu s nejlepsi podpirnou 1é¢bou (Best Supportive Care, BSC) (n = 179)
byla porovnavana s konvencnimi rezimy 1é¢by (Conventional Care Regimens, CCR). CCR se skladaly
ze samostatné BSC (n = 105), 1é¢by cytarabinem v nizkych davkach spolu s BSC (n = 49) nebo
standardni indukéni chemoterapie spolu s BSC (n = 25). Pfed randomizaci byli pacienti svymi lékari
piedrozdéleni do jedné ze tfi skupin CCR. Pokud nebyli pacienti randomizovani do skupiny s
azacitidinem, obdrzeli tuto pfedem zvolenou [é¢bu. Jednim z kritérii pro zatazeni do studie byl
pozadavek, aby pacienti méli vykonnostni stav ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group
performance status) 0 az 2. Pacienti se sekundarnim MDS byli ze studie vylouc¢eni. Primarnim
cilovym parametrem uc¢innosti ve studii byla celkova doba pteziti. Pfipravek Azacitidin byl podavéan v
subkutanni davce 75 mg/m? denné& po dobu 7 dnil, po kterych nasledovalo obdobi bez podavani
pifipravku 21 dnd (28denni 1é¢ebny cyklus), s medianem 9 cykli (rozmezi = 1 az 39) a primérem

10,2 cyklu. Median véku populace vSech randomizovanych pacientt (intent to treat, ITT) byl 69 let
(rozmezi 38 az 88 let).
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V ITT analyze 358 pacientt (179 1é¢enych azacitidinem a 179 CCR) byla 1é¢ba azacitidinem spojena s
medidnem doby pieziti 24,46 mésict oproti 15,02 mésicii u pacientd léenych CCR, rozdil byl

9,4 mésici, se stratifikovanou log-rank p-hodnotou 0,0001. Pomér rizika (HR) pro 1é¢ebny efekt byl
0,58 (95% CI: 0,43; 0,77). Cetnost dvouletého piezivani byla 50,8% u pacienti 1é¢enych azacitidinem
oproti 26,2 % u pacientl [é¢enych CCR (p < 0,0001).

Legenda: AZA = azacitidin, CCR = konvencni rezimy lecby,; CI = interval spolehlivosti (confidence
interval); HR = pomér rizika (hazard ratio)

Pfinosy 1é¢by azacitidinem k dob¢ pieziti byly konzistentni bez ohledu na druh 1é¢by CCR (samotna
BSC, 1é¢ba cytarabinem v nizkych davkach spolu s BSC nebo standardni indukéni chemoterapie spolu
s BSC) v kontrolni skupiné.

Pfi analyze cytogenetickych podskupin podle IPSS byly pozorovany podobné vysledky medianu
celkové doby preziti ve vSech skupinach (s pfiznivou, intermedialni, nepfiznivou cytogenetikou,
vcetné monozomie 7).

V analyzach vékovych podskupin bylo ve vSech skupinach (< 65 let, > 65 let a > 75 let) pozorovano
zvySeni medianu celkové doby preziti.

Lécba azacitidinem byla spojena s medianem doby do tmrti nebo transformace na AML 13,0 mésictu
oproti 7,6 mésicti u pacientil s 1écbou CCR, tj. zlepSeni o 5,4 mesice se stratifikovanou log-rank p-
hodnotou 0,0025.

Lécba azacitidinem byla také spojena se sniZzenim vyskytu cytopenie a s ni souvisejicich priznaki.
Lécba azacitidinem vedla ke snizeni potieby transfuzi erytrocytd a trombocytd. Z pacientli ve skupiné
l1écené azacitidinem, ktefi byli na pocatku studie zavisli na transfuzi erytrocytl, se 45% z téchto
pacientd stalo béhem 1é¢by nezavislymi na transfuzi, v porovnani s 11,4 % pacient v kombinovanych
skupinach CCR (statisticky vyznamny (p < 0,0001) rozdil 33,6 % (95% CI: 22,4; 44,6). U pacientli
zpocatku zavislych na transfuzi erytrocytd, ktefi se stali nezavislymi, byl median doby trvani
nezavislosti na transfuzi ve skuping s azacitidinem 13 mésicu.

Odpoved’ na 1écbu byla hodnocena vyzkumnym pracovnikem nebo nezavislou hodnotici komisi
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(Independent Review Committee, IRC). Celkova odpovéd’ (kompletni remise [CR] + ¢aste¢na remise
[PR]) stanovena vyzkumnym pracovnikem byla 29% ve skupin€ s azacitidinem a 12% v kombinované
skupin¢ CCR (p = 0,0001). Celkova odpoveéd (CR + PR) ve studii AZA PH GL 2003 CL 001,
stanovena IRC, byla 7% (12/179) ve skupiné s azacitidinem a 1% (2/179) v kombinované skupiné
CCR (p =0,0113). Rozdily v hodnoceni odpovedi mezi IRC a vyzkumnym pracovnikem jsou
nasledkem kritérii mezinarodni pracovni skupiny (/nternational Working Group, IWG), ktera pozaduji
zlepSeni poctu bunek v periferni krvi a udrzeni tohoto zlepSeni po dobu alespon 56 dnii. Piinos k dob¢
pteziti byl prokdzan i u pacientt, u kterych nebyla docilena kompletni/¢aste¢na odpoveéd’ na 1écbu
azacitidinem. ZlepSeni hematologickych hodnot (vétsi nebo mensi) bylo dosazeno podle hodnoceni
IRC u 49% pacientti 1é¢enych azacitidinem v porovnani s 29% pacientd v kombinované skupiné¢ CCR
(p <0,0001).

U pacientl s jednou nebo vice cytogenetickymi abnormalitami na poc¢atku studie bylo procento
pacientt s velkou cytogenetickou odpovédi podobné v skuping s azacitidinem a v kombinované
skupiné CCR. Mal4 cytogeneticka odpoveéd’ byla statisticky vyznamné (p = 0,0015) vyssi ve skupiné s
azacitidinem (34%) v porovnani s kombinovanou skupinou CCR (10%).

Dospéla populace ve véku 65 let nebo vice s AML s > 30 % blastii v kostni dieni
Nize uvedené vysledky ptedstavuji populaci vSech randomizovanych pacientti (ITT) ve studii AZA-
AML-001 (pro schvalenou indikaci viz bod 4.1).

Ucinnost a bezpeénost azacitidinu byly studovany v mezinarodni, multicentrické, kontrolované,
oteviené studii faze 3 s paralelnimi skupinami u pacientd ve véku 65 let a vice, u kterych byla nové
diagnostikovana AML de novo nebo sekundarni AML s > 30% blastl v kostni dieni podle klasifikace
WHO, kteti nebyli vhodni k HSCT. Azacitidin spolu s BSC (n = 241) byly srovnavany s CCR. CCR
se skladaly ze samostatné BSC (n = 45), 1écby cytarabinem v nizkych davkach spolu s BSC (n = 158)
nebo standardni intenzivni chemoterapie cytarabinem a antracyklinem spolu s BSC (n = 44). Pfed
randomizaci byli pacienti svymi 1ékafi predrozdéleni do jedné ze tii skupin CCR. Pokud nebyli
pacienti randomizovani do skupiny s azacitidinem, dostévali ptedem zvolenou lécbu. Jednim z kritérii
pro zafazeni do studie byl pozadavek, aby pacienti méli vykonnostni stav ECOG 0 az 2 a stfedni nebo
nizké riziko cytogenetickych abnormalit. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii byla
celkova doba preziti.

Azacitidin byl podavéan v subkutanni didvce 75 mg/m?/den po dobu 7 dnii, po kterych nasledovalo
obdobi bez podavani piipravku 21 dnti (28denni lécebny cyklus), s medianem 6 cykld (rozmezi: 1 az
28), u pacientli se samostatnou BSC byl median 3 cykly (rozmezi: 1 az 20), u pacientl s cytarabinem v
nizkych davkach byl median 4 cykly (rozmezi: 1 az 25) a u pacienti podstupujicich standardni
intenzivni chemoterapii byl median 2 cykly (rozmezi: 1 az 3, indukéni cyklus spolu s 1 nebo 2
konsolida¢nimi cykly).

Jednotlivé parametry na pocatku studie byly u skupiny s azacitidinem a u skupiny s CCR srovnatelné.
Median véku subjekti byl 75,0 let (rozmezi: 64 az 91 let), 75,2% byli bélosi a 59,0% byli muzi. Na
pocatku studie bylo 60,7% klasifikovano jako AML jinak nespecifikovana, 32,4% AML se zménami
spojenymi s myelodysplazii, 4,1% myeloidni novotvary spojené s terapii a 2,9% AML s rekurentnimi
genetickymi abnormalitami podle klasifikace WHO.

V ITT analyze 488 pacientl (241 1é¢enych azacitidinem a 247 CCR) byla 1é¢ba azacitidinem spojena s
medianem doby pfeziti 10,4 mésice oproti 6,5 mésiciim u pacientii 1é¢enych CCR, rozdil byl 3,8
mesice, se stratifikovanou log-rank p-hodnotou 0,1009 (dvoustrannou). Pomér rizik pro lécebny efekt
byl 0,85 (95% CI = 0,69; 1,03). Vyskyt jednoletého piezivani byl 46,5% u pacientli 1é¢enych
azacitidinem oproti 34,3 % u pacientt lécenych CCR.
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Coxiiv model proporcionalnich rizik upraveny pro piredem specifikované vychozi prognostické faktory
definovany jako HR azacitidinu oproti CCR 0,80 (95% CI= 0,66; 0,99; p = 0,0355).

Krome toho, i kdyZ cilem studie nebylo prokazat statisticky vyznamny rozdil pfi porovnani skupin
1é¢enych azacitidinem a predem vybranych skupin 1é¢enych CCR, bylo pieziti pacientli 1é¢enych
azacitidinem del$i ve srovnani se zvolenou 1é¢bou CCR - BSC samostatné¢, nizkou davkou cytarabinu
spolu s BSC a bylo podobné ve srovnani se standardni intenzivni chemoterapii spolu s BSC.

Ve vsech piedem specifikovanych podskupinach (vék [< 75 let a > 75 let], pohlavi, rasa, vykonnostni
stav ECOG [0 nebo 1 a 2], cytogenetické riziko na pocatku studie [stfedni a nizké], geograficky
region, klasifikace AML podle WHO [v¢etné AML se zménami souvisejicimi s myelodysplazii], pocet
leukocytt na pocatku studie [< 5 x 109 /1 a> 5 x 109 /1], pocet blastti v kostni dfeni na pocatku studie
[£50% a>50%] a MDS v anamnéze) byla zjiSténa tendence k pfinosu k celkovému pfeziti ve
prospéch pripravku azacitidinu. V nékolika pfedem specifikovanych podskupinach dosédhl pomér
rizika celkové doby pieziti statistické vyznamnosti, véetné pacientti s nizkym cytogenetickym rizikem,
pacienti s AML se zménami spojenymi s myelodysplazii, pacientli ve v€ku < 75 let, pacientek
pacientek a pacientl bilé rasy.

Hematologicka a cytogenetickd odpovéd’ na 1é€bu byla hodnocena vyzkumnym pracovnikem a IRC s
podobnymi vysledky. Mira celkové odpoveédi (kompletni remise [CR] + kompletni remise s
nekompletni Upravou poctu krvinek [CRi]) stanovena IRC byla 27,8% ve skupiné s azacitidinem a
25,1% v kombinované skupiné¢ CCR (p = 0,5384). U pacientt, ktefi dosahli CR nebo CRi, byl median
doby remise 10,4 mésice (95% CI = 7,2; 15,2) u subjektl s azacitidinem a 12,3 mésice (95% CI = 9,0;
17,0) u subjekti s CCR. Pfinos k pteziti byl také prokazan u pacientt, kteti nedosahli iplné odpoveédi
u azacitidinu ve srovnani s CCR.

Lécba azacitidinem vedla ke zlepSeni poctil krvinek v periferni krvi a ke sniZeni potieby transfuzi
erytrocytl a trombocytll. Pokud subjekt podstoupil jednu transfuzi nebo vice transfuzi erytrocytt, resp.
trombocytd v prubéhu 56 dni (8 tydni) pfed randomizaci nebo v priubéhu randomizace, byl na
pocatku studie povaZovan za pacienta zavislého na transfuzi erytrocyti nebo trombocytt. Pokud
subjekt nepodstoupil zadnou transfuzi erytrocyti, resp. trombocytii v prubéhu kterychkoli z 56 po sobé
nasledujicich dnti obdobi hlaseni, byl v prib&hu 1éEby povazovan za pacienta nezavislého na infuzi
erytrocytli nebo trombocytu.
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Z pacientd ve skupiné 1écené azacitidinem, kteti byli na po¢atku studie zavisli na transfuzi erytrocyti,
se 38,5% (95% CI = 31,1; 46,2) z téchto pacientl stalo béhem 1écby nezavislymi na transfuzi
erytrocytl, v porovnani s 27,6% (95% CI = 20,9; 35,1) pacienti v kombinovanych skupinach CCR. U
pacientt, kteti byli na pocatku studie zavisli na transfuzi erytrocytt a stali se v pribéhu 1écby
nezavislymi, byl median doby trvani nezévislosti na transfuzi erytrocytt ve skupin€ s azacitidinem
13,9 mésice a nebyl dosazen ve skupiné CCR.

Z pacientd ve skupiné l1écené azacitidinem, kteti byli na pocatku studie zavisli na transfuzi
trombocytd, se 40,6% (95% CI = 30,9; 50,8) z téchto pacientl stalo béhem 1é¢by nezavislymi na
transfuzi trombocytd, v porovnani s 29,3% (95% CI = 19,7; 40,4) pacienti v kombinovanych
skupindch CCR. U pacientt, kteti byli na pocatku studie zavisli na transfuzi trombocyti a stali se v
priubéhu 1écby nezavislymi, byl median doby trvani nezavislosti na transfuzi trombocytt ve skupiné s
azacitidinem 10,8 mésice a ve skupiné CCR 19,2 mésice.

Byla posuzovana kvalita zivota v souvislosti se zdravim (health-related quality of life, HRQoL) za
pomoci dotazniku tykajiciho se kvality zivota Evropské organizace pro vyzkum a 1é¢bu onkologickych
onemocnéni (European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire, EORTC QLQ-C30). Udaje HRQoL bylo mozné analyzovat na podskuping celé
populace studie. Pfestoze je analyza omezena, dostupné uidaje naznacuji, Ze pacienti v pribéhu 1écby
azacitidinem nepozoruji vyznamné zhorSeni kvality Zivota.

Pediatricka populace

Studie AZA-JMML-001 byla mezinarodni, multicentricka, oteviena studie faze 2 k vyhodnoceni
farmakokinetiky, farmakodynamiky, bezpecnosti a G¢innosti ptipravku Azacitidine betapharm pied
HSCT u pediatrickych pacientt s nové diagnostikovanou pokrocilou MDS nebo JMML. Primarnim
cilem klinické studie bylo vyhodnotit u¢inek ptipravku Azacitidine betapharm pro miru odpovédi v
cyklu 3, dni 28.

Pacienti (MDS, n = 10; IMML, n = 18,3 mé&sice az 15 let; 71% muzd) byli 1é¢eni intravendzné
podavanym piipravkem Azacitidine betapharm 75 mg/m?, denné ve dnech 1 az 7 a 28dennim cyklu po
minimalné 3 cykly a maximaln¢ 6 cykla.

Registrace do studijni skupiny s MDS byla ukonéena po 10 pacientech s MDS z diivodu nedostatecné
ucinnosti; u téchto 10 pacientli nebyly potvrzeny zadné klinické odpovédi.

Do studijni skupiny s JMML bylo zatazeno 18 pacienttl (13 PTPN11, 3 NRAS, 1 KRAS somatické
mutace a 1 klinicka diagndza neurofibromatdzy typu 1 [NF-1]). Sestnact pacienti dokonéilo 3 cykly
terapie a 5 z nich dokoncilo 6 cykll. U celkem 11 pacientti s JMML byla zaznamenana klinicka
odpoveéd’ v cyklu 3, ve dni 28, z té€chto 11 subjektt, byla u 9 (50%) subjektt potvrzena klinicka
odpoveéd’ (3 subjekty s cCR a 6 subjektt s cPR). Mezi kohortou pacientii s JMML 1é¢enych
ptipravekm Azacitidine betapharm, mélo 7 pacienti (43,8%) trvalou odpovéd’ krevnich desticek
(pocet > 100 x 109 /1) a 7 (43.8%) pacientli potfebovalo transfuzi pii HSCT. Celkem 17 z 18 pacientli
postoupilo k HSCT.

Vzhledem k designu studie (maly pocet pacientli a rizné matouci faktory) nelze na zaklad¢ této
klinické studie vyvodit, zda piipravek Azacitidine betapharm pted HSCT zlepsSuje vysledek preziti u
pacientti s JIMML.

Studie AZA-AML-004 byla multicentricka oteviena studie faze 2 k vyhodnoceni bezpec¢nosti,
farmakodynamiky a Gi¢innosti pfipravku Azacitidine betapharm ve srovnani s reZimem bez
protinadorové 1écby u déti a mladych dospélych s AML v molekularnim relapsu po CR1.

Sedm pacientti (median véku 6,7 roku [rozmezi 2 az 12 let]; 71,4 % muzi) bylo 1é¢eno intraven6zné

podanym pfipravkem Azacitidine betapharm 100 mg/m2 , denné ve dnech 1 az 7 v 28dennim cyklu po
maximalné 3 cykly.
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Pét pacientt mélo v den 84 hodnoceni minimalni rezidualni onemocnéni (MRD), pfi¢emz 4 pacienti
dosahli bud’ molekularni stabilizace (n = 3) nebo molekularniho zlepSeni (n = 1) a 1 pacient mé¢l
klinicky relaps. Sest ze 7 pacientti (90% [95% interval spolehlivosti = 0,4; 1,0]) lé¢enych azacitidinem
podstoupilo HSCT.

Vzhledem k malé velikosti vzorku nelze ucinnost ptipravku Azacitidine betapharm u pediatrické AML
stanovit.

Viz bod 4.8 pro informace o bezpecnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po subkutdnnim podani jednorazové davky 75 mg/m? se azacitidin rychle vstfebaval s maximalni

plazmatickou koncentraci 750 ng/ml & 403 ng/ml po 0,5 h po aplikaci (prvni odbérovy bod). Absolutni
biologicka dostupnost azacitidinu po subkutdnnim podani v porovnani s intravendéznim podédnim
(jednorazové davky 75 mg/m?) byla piiblizné 89 % na zakladé plochy pod kiivkou (AUC).

Plocha pod kfivkou a maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) po subkutannim podani azacitidinu
byly pomérné pfiblizné€ v davkovém rozmezi 25 az 100 mg/m>.

Distribuce
Po intravendzné podané davce byl prumérny objem distribuce 76 + 26 | a systémova clearance byla
147 +47 l/hod.

Biotransformace

Na zaklad¢ in vitro Gdajii se metabolismus azacitidinu nezda byt zprostiedkovan izoenzymy
cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronosyltransferazou (UGT), sulfotransferazou (SULT) a
glutathiontransferazou (GST).

Azacitidin podléha spontanni hydrolyze a deaminaci zprostiedkované cytidindeaminazou. U S9 frakci
z lidskych jater probihala tvorba metaboliti nezavisle na NADPH, coz naznacuje, Ze metabolismus
azacitidinu nebyl zprostiedkovan izoenzymy cytochromu P450. /n vitro studie azacitidinu s
kultivovanymi lidskymi hepatocyty naznacuje, Ze v koncentracich 1,0 uM az 100 uM (tj. az asi
30nasobné vyssi nez klinicky dosazitelné koncentrace) azacitidin neindukuje CYP 1A2, 2C19, 3A4
ani 3A5. Ve studiich hodnoticich inhibici sady izoenzymi P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 a 3A4) azacitidin v koncentracich az do 100 uM nezptisoboval inhibici. Z tohoto divodu je
indukce ¢i inhibice CYP enzym azacitidinem v klinicky dosazitelnych plazmatickych koncentracich
nepravdépodobna.

Eliminace

Azacitidin se rychle ztraci z plazmy s primérnym polocasem eliminace (t»;) 41 £ 8 minut po
subkutannim podani. Po subkutannim podani 75 mg azacitidinu/m? jednou denné po dobu 7 dni
nedochazi k zadné kumulaci. Hlavni cestou eliminace azacitidinu a/nebo jeho metabolitti je vyluCovani
modi. Po intravenoznim a subkutannim podani *C-azacitidinu bylo 85, resp. 50 % podané
radioaktivity zjiSténo v moci, zatimco ve stolici to bylo < 1 %.

Zvlastni populace
Vlivy poruch funkce jater (viz bod 4.2), pohlavi, véku nebo rasy na farmakokinetické vlastnosti
azacitidinu nebyly cilené zkoumany.

Pediatricka populace

Ve studii AZA-JMML-001 byla farmakokinetickéa analyza ur¢ena na zaklad¢ 10 pediatrickych
pacientti s MDS a 18 pediatrickych pacienti s IMML v den 7 cyklu 1 (viz bod 5.1). Median véku
(rozpéti) pacientd s MDS byl 13,3 (1,9 — 15) roku a 2,1 (0,2 — 6,9) roku u pacientd s JMML.

Po intravendznim podani davky 75 mg/ m? , Azacitidine betapharm rychle doséhla Cp.x b&hem 0,083
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hodiny jak v populaci s MDS, tak v populaci s IMML. Geometricka stfedni hodnota Cmax byla
1797,5 a 1066,3 ng/ml, a geometricka stiedni hodnota AUCy.. byla 606,9 a 240,2 ng-h/ml v daném
poradi u pacientl s MDS a IMML. Geometricka stfedni hodnota distribu¢niho objemu u subjekti s
MDS byla 103,9 a u subjektii s IMML 61,1 1. Ukazalo se, Ze celkova plazmatickéa expozice piipravku
Azacitidine betapharm byla vyssi u subjektt s MDS; nicméné mirna az vysoka variabilita mezi
pacienty byla zaznamenana jak u AUC, tak u Cpax.

Geometricka stfedni hodnota t'2 byla 0,4 a 0,3 hodiny a geometricka sttedni hodnota clearance byla u
MDS 166,4 au JMML 148,3 I/h.

Farmakokineticka data ze studie AZA-JMML-001 byla spojena a porovnana s farmakokinetickymi
daty od 6 dospélych subjektti s MSD, kterym bylo intravendzné podavano 75 mg/ m2 ptipravku
Azacitidine betapharm ve studii AZA-2002-BA-002. Sttedni hodnota Ciax @ AUCy.; pfipravku
Azacitidine betapharm byla podobna mezi dospélymi pacienty a pediatrickymi pacienty po
intravenoznim podani (2750 ng/ml versus 2841 ng/ml a 1025 ng-h/ml versus 882,1 ng-h/ml, v daném
potadi).

Ve studii AZA-AML-004 byla farmakokinetick4 analyza provedena u 6 ze 7 pediatrickych pacientd,
kteti méli alespoii jednu métitelnou farmakokinetickou koncentraci po podani davky (viz bod 5.1).
Median véku (rozmezi) pacientti s AML byl 6,7 (2—12) let.

Po opakovanych davkach 100 mg/m2 byly geometrické priméry pro Cmax @ AUCo.au v cyklu 1, den 7
rovny 1557 ng/ml a 899,6 ng-h/ml, s vysokou interindividualni variabilitou (CV% 201,6% a 87,8%).

Azacitidin rychle dosahl Cpax s medianem doby po intraven6znim podani 0,090 hodin, ktera klesala s
geometrickym priimérem t1/2 =0,380 hodin. Geometrické primeéry pro clearance a distribu¢ni objem
byly 127,2 1/ha 70,2 1.

Farmakokineticka expozice (azacitidinu) pozorovana u déti s AML pfti molekularnim relapsu po CR1
byla srovnatelnd s expozici ziskanou ze souhrnnych udaja 10 déti s MDS a 18 déti s JMML a rovnéz
srovnatelna s expozici azacitidinu u dospélych s MDS.

Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin nema zadny vyrazny vliv na farmakokinetickou expozici azacitidinu po
jednorazovém ani po opakovaném subkutannim podani. Po subkutannim jednorazovém podani davky
75 mg/m? byly primérné hodnoty expozice (AUC a Cmax) u pacienti s lehkou, stfedné téZkou a tézkou
poruchou funkce ledvin zvySené o 11-21%, 15-27%, respektive 41-66%, ve srovnani s pacienty s
normalni funkei ledvin. Expozice se v§ak pohybovala ve stejném celkovém rozmezi expozic, jaké byly
pozorovany u pacienti s normalni funkci ledvin. Azacitidin lze podavat pacientim s poruchou funkce
ledvin bez pocatecni upravy davek, pokud je u téchto pacientt sledovana toxicita, protoze azacitidin
a/nebo jeho metabolity jsou vylu¢ovany zejména ledvinami.

Farmakogenomika
U¢inek zndmého polymorfizmu cytidindeaminazy na metabolismus azacitidinu nebyl cilené¢ zkouman.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Azacitidin indukuje genové mutace a chromozomalni aberace v bakterialnich a sav¢ich bunéénych
systémech in vitro. Potencialni kancerogenita azacitidinu byla hodnocena u mysi a potkant. Azacitidin
indukoval nadory hematopoetického systému u samic mysi po intraperitonealnim podani 3krat tydné
po dobu 52 tydnt. U mysi, kterym byl podavan azacitidin intraperitonealné po dobu 50 tydnut byl
pozorovan zvyseny vyskyt nadord v lymforetikuldrnim systému, plicich, mlééné zlaze a kizi. Studie
tumorigenity u potkanti odhalila zvySeny vyskyt nadora varlat.

Studie ¢asné embryotoxicity u mysi odhalily 44% cCetnost nitrodélozni embryonalni odamrti (zvySena
resorpce) po jedné intraperitonealni injekci azacitidinu béhem organogeneze. Byly zjistény vyvojové
abnormality mozku u mysi po podéani azacitidinu béhem uzavirani nebo pted uzavienim tvrdého patra.
U potkanti nezptisobil azacitidin zadné neptiznivé reakce pii podani v obdobi pred implantaci, avSak v
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piipadé podani béhem organogeneze byl zietelné embryotoxicky. Fetalni abnormality béhem
organogeneze u potkanti zahrnuji: anomalie CNS (exencefalie/encefalocele), anomalie koncetin
(mikromelie, kofisk4 noha, syndaktylie, oligodaktylie) a dalsi (mikroftalmie, mikrognatie,
gastroschiza, edém, abnormality Zeber).

Podani azacitidinu mySim samctim pied parenim s neléCenymi samicemi mélo za nasledek snizeni
fertility a ztratu potomstva béhem nasledného zarode¢ného a postnatalniho vyvoje. Lécba samci
potkanti zptisobila snizeni hmotnosti varlat a nadvarlat, snizeni poctu spermii, snizeni poctu biezosti,
zvySeni poctu abnormdlnich embryi a zvyseni ztraty embryi u oplodnénych samic (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka s prasSkem:

3 roky.

Po rekonstituci:

Jestlize je ptipravek Azacitidine betapharm rekonstituovan nechlazenou vodou pro injekci, pak byla
prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim rekonstituovaného 1écivého
pripravku pii teploté 25 °C 45 minut a pfi teploté 2 °C az 8 °C 8 hodin.

Dobu pouzitelnosti rekonstituovaného 1écivého piipravku je mozné prodlouzit rekonstituci chlazenou
(2 °C az 8 °C) vodou pro injekci. Jestlize se pripravek Azacitidine betapharm rekonstituoval chlazenou
(2 °C az 8 °C) vodou pro injekei, byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted
pouzitim rekonstituovaného 1écivého piipravku pfi teploté 2 °C az 8 °C 22 hodin.

Z mikrobiologického hlediska ma byt rekonstituovany piipravek pouzit okamzit€. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele, a nesmi to byt déle nez 8 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C po rekonstituci nechlazenou vodou
pro injekci, nebo 22 hodin po rekonstituci chlazenou (2 °C az 8 °C) vodou pro injekci.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injeké¢ni lahvicka z bezbarvého skla tfidy I uzaviena zatkou z brombutylové pryZe a odtrhovacim
vickem, obsahujici 100 mg azacitidinu.

Baleni: 1 injekéni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
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Doporuceni pro bezpe¢né zachazeni

Ptipravek Azacitidine betapharm je cytotoxicky 1é¢ivy ptipravek a jako u jinych potencialné toxickych
latek je tieba pii manipulaci a ptipravé azacitidinové suspenze postupovat opatrné. Maji byt
aplikovany postupy ke spravné manipulaci a likvidaci protinadorovych lé¢ivych ptipravki.

Jestlize se rekonstituovany azacitidin dostane do kontaktu s klizi, okamzité postizené misto peclivé
omyjte mydlem a vodou. Pokud ptijde do kontaktu se sliznicemi, vypladchnéte peclivé vodou.

Postup rekonstituce

Ptipravek Azacitidine betapharm je nutno rekonstituovat vodou pro injekci. Dobu pouzitelnosti
rekonstituovaného lécivého pripravku je mozné prodlouzit rekonstituci chlazenou (2 °C az 8 °C)
vodou pro injekci. Podrobnosti o uchovavani rekonstituovaného piipravku jsou uvedeny nize.

1. Je tieba si pripravit nasledujici pomticky:
injekéni lahvicku (lahvicky) azacitidinu, injek¢ni lahvicku (lahvicky) s vodou pro injekei,
nesterilni chirurgické rukavice, alkoholové tampony, Sml injekéni stiikacku (stfikacky) s jehlou

(jehlami).

2. Natahnéte 4 ml vody pro injekci do stiikacky, ujistéte se, ze jste nenasali zadny vzduch.

3. Vpichnéte jehlu stiikacky obsahujici 4 ml vody pro injekci skrz pryzovy uzavér injekéni
lahvicky s azacitidinem a vstiiknéte vodu pro injekei do injekcni lahvicky.

4, Vyjméte stiikacku a jehlu. Injekéni lahvicku je tieba razné protiepat, aZ se utvori rovnomerna

kalna suspenze. Po rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze 25 mg azacitidinu (100 mg/4 ml).
Rekonstituovany piipravek je homogenni, kalnd suspenze, bez srazenin. Pokud suspenze
obsahuje velké ¢astice nebo srazeniny, musi se zlikvidovat. Po rekonstituci suspenzi nefiltrujte,
mohlo by dojit k odstranéni 1écivé latky. Je potieba vzit v iivahu, Ze filtry jsou obsazeny v
nekterych adaptérech, jehldch a uzavienych systémech; proto se tyto systémy nemaji pouzivat
pro podéni 1é€ivého piipravku po rekonstituci.

5. Ocistéte pryzovy uzaveér a vpichnéte do injekéni lahvicky novou stiikacku s jehlou. Injekéni
lahvicku je tfeba otocit dnem vzhuru. Ujistéte se, ze Spicka jehly je pod hladinou suspenze.
Natahnéte pist zpet a odeberte mnozstvi 1é¢ivého pripravku potebné pro spravnou davku.
Ujistéte se, Ze jste nenasali do stiikacky zadny vzduch. Vytahnéte jehlu se stiikackou z injekcni
lahvicky a jehlu zlikvidujte.

6. Pevné pfipojte novou subkutanni jehlu (doporucuje se velikost 25 G) ke stiikacce. Do jehly se
pted injekci nema nasat zddna suspenze, aby se snizil vyskyt lokalnich reakci v misté aplikace.
7. Pokud je tfeba vice nez jedna injekéni lahvicka, zopakujte vSechny vyse uvedené kroky pro

ptipravu suspenze. U davek vyzadujicich vice nez jednu injekéni lahvicku se ma davka
rovnomerné rozdelit, napt. davka 150 mg = 6 ml, 2 stiikacky, kazda se 3 ml. Vzhledem k retenci
v injek¢ni lahviéee a v jehle nemusi byt mozné nasat veskerou suspenzi z injekéni lahvicky.

8. Obsah sttikacky s davkou se musi tésn¢ pied podanim resuspendovat. Pfed podanim se ma
stiikacka naplnéna rekonstituovanou suspenzi nechat po dobu az 30 minut dosahnout teplotu
ptiblizné 20 °C az 25 °C. Pokud je uplynuld doba delsi nez 30 minut, suspenze se musi nalezité
zlikvidovat a pripravit nova. Pfi resuspendaci otacejte razné stiikacku mezi dlanémi, az vznikne
jednolita kalna suspenze. Pokud suspenze obsahuje velké ¢astice nebo srazeniny, musi se
zlikvidovat.

Uchovavani rekonstituovaného pfipravku
Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

Vypocet jednotlivé davky
Celkova davka podle plochy povrchu téla (body surface area, BSA) se vypocte nasledujicim
zpusobem:

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

Nasledujici tabulka je uvedena pouze jako piiklad vypoctu jednotlivé davky azacitidinu na zakladé
primérné hodnoty BSA 1,8 m?.
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Davka mg/m? Celkova davka Potiebny pocet Celkové potiebné

(% doporucené vychdzejici z BSA injek¢nich lahvicek mnozstvi

pocatecni davky) 1,8 m? rekonstituované
suspenze

75 mg/m? (100%) 135 mg 2 injekéni lahvicky 5,4 ml

37,5 mg/m* (50%) 67,5 mg 1 injek¢ni lahvicka 2,7 ml

25 mg/m* (33%) 45 mg 1 injek¢ni lahvicka 1,8 ml

Zpisob podani

Rekonstituovany piipravek Azacitidine betapharm se podava subkutanni injekci (vpichnéte jehlu pod

uhlem 45 az 90°), za pouziti jehly o velikosti 25 G, do horni ¢asti paze, do stehna nebo do bficha.

Dévky vétsi nez 4 ml se maji aplikovat do dvou riiznych mist.

Mista vpichu injekce je tieba stiidat. Dalsi injekce je tfeba podavat nejméné 2,5 cm od piedchoziho

mista a nikdy ne do citlivého mista, do podlitiny, do zarudlého nebo zatvrdlého mista.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

betapharm Arzneimittel GmbH

Kobelweg 95
86156 Augsburg
Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/19/1416/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 24. biezna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA II
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BE;PECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Neémecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smernice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

22



PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Azacitidine betapharm 25 mg/ml prasek pro injekéni suspenzi
azacitidinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje azacitidinum 100 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze
azacitidinum 25 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také mannitol.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések pro injek¢ni suspenzi.
1 injekeni lahvicka - 100 mg

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti. Suspenzi pred podanim razné protiepte.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické

| 8. POUZITELNOST

EXP

Doba pouzitelnosti rekonstituovaného 1é¢ivého pripravku viz ptibalova informace.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/19/1416/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - oditvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kad s jedinecnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Azacitidine betapharm 25 mg/ml prasek pro injekéni suspenzi
azacitidinum
Subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

S. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

100 mg

6. JINE

Cytotoxické
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Azacitidine betapharm 25 mg/ml prasek pro injek¢ni suspenzi
azacitidinum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inki, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Azacitidine betapharm a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Azacitidine betapharm pouzivat
Jak se pripravek Azacitidine betapharm pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Azacitidine betapharm uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk L=

1. Co je pripravek Azacitidine betapharm a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Azacitidine betapharm

Pripravek Azacitidine betapharm je prostiedek proti rakoving, ktery patii do skupiny 1ékd zvanych
antimetabolity. Pfipravek Azacitidine betapharm obsahuje 1éCivou latku azacitidin.

K ¢emu se pripravek Azacitidine betapharm pouziva

Azacitidine betapharm se pouziva u dospélych, ktefi nemohou podstoupit transplantaci kmenovych
bunék, k 1é¢bé:

. myelodysplastickych syndromi (MDS) vyssiho rizika.

. chronické myelomonocytové leukemie (CMML).

. akutni myeloidni leukemie (AML).

Jsou to onemocnéni, ktera postihuji kostni diett a mohou zpusobit problémy s normalni tvorbou
krvinek.

Jak pripravek Azacitidine betapharm pisobi

Ptipravek Azacitidine betapharm plsobi tak, Zze zamezuje ristu rakovinnych bun€k. Azacitidin se
vestavuje do genetického materialu bunék (kyselina ribonukleova (RNA) a deoxyribonukleova
(DNA)).

Pravdépodobné pisobi tak, Ze meéni zplsob, jakym bunika zapind a vypina geny, a také tim, Ze narusuje
tvorbu nové RNA a DNA. Zda se, Ze timto pisobenim napravuje problémy se zranim a ristem
mladych krvinek v kostni dieni, které zptsobuji myelodysplastické poruchy, a zabiji rakovinné buiky
pti leukemii.

Informujte se u svého lékate nebo zdravotni sestry, pokud mate jakékoliv otazky tykajici se plisobeni
piipravku Azacitidine betapharm nebo toho, pro¢ Vam byl tento pfipravek predepsan.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Azacitidine betapharm pouZivat
NepouZivejte piipravek Azacitidine betapharm

. jestlize jste alergicky(a) na azacitidin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodg 6).
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. jestlize mate pokroc¢ilou rakovinu jater.
. jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Azacitidine betapharm se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou:

. jestlize mate snizeny pocet krevnich desticek, cervenych nebo bilych krvinek.

. jestlize mate onemocnéni ledvin.

. jestlize mate onemocnéni jater.

. jestlize jste nékdy mél(a) onemocnéni srdce nebo srdecni infarkt, anebo mate v anamnéze plicni
onemocnéni.

Ptipravek Azacitidine betapharm mize zpisobit zdvaznou imunitni reakci zvanou “diferenciacni
syndrom” (viz bod 4).

Krevni testy
Pred zahajenim 1éCby piipravkem Azacitidine betapharm a na zacatku kazdé 1éCebné periody

(nazyvané ,,cyklus®) Vam budou provedeny krevni testy. Tim se kontroluje, zda mate dostatek
krevnich bunék a zda vase jatra a ledviny spravné funguji.

Déti a dospivajici
Ptipravek Azacitidine betapharm se nedoporucuje pro pouziti u déti a dospivajicich do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Azacitidine betapharm

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Azacitidine betapharm mize ovliviiovat uc¢inek jinych 1ékt. Nékteré 1éky mohou také
ovlivnit u¢inek ptipravku Azacitidine betapharm.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

Téhotenstvi

Ptipravek Azacitidine betapharm se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi, protoze mtze byt skodlivy pro
dité. Pokud jste zena, ktera mize ot€hotnét, musite béhem lécby ptipravkem Azacitidine betapharm a
jesté 6 mesict po ukonceni 1é¢by pripravkem Azacitidine betapharm pouzivat G¢innou antikoncepéni
metodu. Okamzité informujte svého 1ékare, pokud béhem 1éCby piipravkem Azacitidine betapharm
ot¢hotnite.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Kojeni
Pripravek Azacitidine betapharm nesmite pouZzivat, jestlize kojite. Neni zndmo, zda se tento piipravek
vylucuje do mateiského mléka.

Plodnost

Muzi po dobu 1é€by piipravkem Azacitidine betapharm nesmi pocit dité. MuZzi musi béhem lécby
ptipravkem Azacitidine betapharm a jesté 3 mésice po ukonceni 1é¢by pfipravkem Azacitidine
betapharm pouzivat u¢innou antikoncep¢ni metodu.

Informujte se u svého 1ékare na moznost uchovat své sperma pied zahajenim této 1écby.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neftid'te ani nepouzivejte nastroje nebo stroje, pokud pocitite nezadouci t¢inky, jako je Gnava.
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3. Jak se pripravek Azacitidine betapharm pouzZiva

Pted podanim piipravku Azacitidine betapharm Vam Vas 1ékat na zacatku kazdého 1écebného cyklu
poda dalsi 1€k, aby zabranil nevolnosti a zvraceni.

. Doporucena davka piipravku je 75 mg na m? povrchu téla. Lékaf ur¢i davku tohoto pfpravku v
zavislosti na Vasem celkovém stavu, télesné vySce a hmotnosti. Lékar bude sledovat Vas vyvoj
a podle potieby miize davku upravit.

. Azacitidine betapharm se podava kazdy den po dobu jednoho tydne, potom nasleduje obdobi
3 tydnti bez podavani ptipravku. Tento ,,Jécebny cyklus se opakuje kazdé 4 tydny. Obvykle
podstoupite nejméné 6 1écebnych cyklt.

Tento pripravek Vam poda 1ékar nebo zdravotni sestra jako injekci pod kiizi (subkutanné). Injekce
muze byt podana do stehna, do bficha nebo do horni ¢asti paze.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého 1ékai‘e, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich neZadoucich
ucinki:

. Ospalost, ties, Zloutenka, nadmuté biicho a snadna tvorba podlitin. Toto mohou byt
ptiznaky selhani jater a mohou ohroZovat zivot.
. Otoky nohou a chodidel, bolest zad, sniZené moceni, zvySena Zizen, rychly puls, zavrat’ a

nevolnost, zvraceni nebo sniZena chut’ k jidlu a pocity zmatenosti, neklidu nebo vycerpani.
Toto mohou byt ptiznaky selhani ledvin a mohou ohrozovat Zivot.

. Horecka. Ta mize byt zptisobena infekei v disledku snizené¢ho poctu bilych krvinek, coz mize
ohroZovat zivot.

. Bolest na hrudi nebo dusnost, coZ miiZe byt doprovazeno horeckou. To miize byt zpiisobeno
infekci na plicich, oznacovanou jako ,,pneumonie®, a miize ohrozZovat zivot.

. Krvaceni. Naptiklad krev ve stolici z diivodu krvaceni v Zaludku nebo ve stfevech nebo
krvaceni do hlavy. To mohou byt pfiznaky nizkého poctu krevnich desti¢ek v krvi.

. Dychaci potiZe, otok rtii, svédéni nebo vyrazka. To mlze byt zpisobeno alergickou

(hypersenzitivni) reakci.
Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10)

. Snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie). MiiZete se citit unaveni a slabi.

. Snizeny pocet bilych krvinek. To miize byt doprovazeno horeckou. Jste také vice nachylni k
infekci.

. Nizky pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie). Jste vice nadchylni ke krvaceni a tvorbé
podlitin.

. Zacpa, prujem, nevolnost, zvraceni.

. Pneumonie

. Bolest na hrudi, dusnost.

. Unava (vy&erpanost).

. Reakce v misté vpichu injekce v¢etné zarudnuti, bolesti nebo kozni reakce.

. Ztrata chuti k jidlu.
. Bolesti kloubu.
. Podlitiny.
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Vyrazka.

Cervené nebo purpurové skvrny pod kizi.
Bolest bticha.

Svédeéni.

Horecka.

Podrazdéni nosu nebo hrdla.
Zavrat’,

Bolest hlavy.

PotiZe se spanim (nespavost).
Krvaceni z nosu (epistaxe).
Bolest svalti.

Slabost (astenie).

Ztrata télesné hmotnosti.
Nizka hladina drasliku v krvi.

Casté neZzadouci i¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10)

Krvaceni v hlave.

Infekce krve zpiisobena bakteriemi (sepse). To mtize byt zptisobeno nizkou hladinou bilych
krvinek v krvi.

Selhani kostni dené. To muze zptsobit nizké hladiny cervenych a bilych krvinek a krevnich
desticek.

Typ anémie, kdy je sniZzen pocet Cervenych a bilych krvinek a krevnich desticek.

Infekce v moci.

Virova infekce zptisobujici tvorbu oparti (herpes).

Krvaceni z dasni, krvaceni v zaludku nebo ve stievech, krvaceni z kone¢niku zptisobené
hemeroidy (hemorhoidalni krvaceni), krvaceni do oka, podkoZzni krvaceni nebo krvaceni do
kize (modfiny).

Krev v moci.

Viedy v tstech a na jazyku.

Zmény kize v misté vpichu injekce. To muze zahrnovat otok, zatvrdlinu, podlitinu, krvaceni do
kize (modfina), vyrazku, svédéni a zmény v barve kize.

Zarudnuti ktize.

Infekce ktize (infekéni celulitida-flegmona).

Infekce v nosu a krku nebo bolest v hrdle.

Zanét nebo zahlenéni nosu nebo dutin (sinusitida).

Vysoky nebo nizky krevni tlak (hypertenze nebo hypotenze).

Dusnost pti pohybu.

Bolest v krku a oblasti hlasivek.

Spatné traveni.

Letargie

Pocit celkové nevolnosti.

Uzkost.

Zmatenost.

Ztrata vlasu.

Selhani ledvin.

Dehydratace.

Bily povlak pokryvajici jazyk, vnitini stranu tvafe a nékdy strop dutiny tstni (patro), dasné a
mandle (plisniova infekce v duting ustni).

Mdloby.

Pokles krevniho tlaku pfi poloze vstoje (ortostatickd hypotenze) vedouci k zavrati pfi vstavani
nebo sedani.

Spavost, ospalost (somnolence).

Krvaceni v souvislosti se zavedenym katetrem.

Onemocnéni postihujici stfeva, které muze vést k horeCce, zvraceni a bolesti biicha
(diverkulitida).

Tekutina kolem plic (pleuralni vypotek).

Tiesavka (zimnice).
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. Svalové kiece.
. Vyvysena svédiva vyrazka na kizi (koptivka).
. Hromadéni tekutiny kolem srdce (perikardialni vypotek).

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)

. Alergicka (hypersenzitivni) reakce.

. Ttes.

. Selhani jater.

. Velkeé, Svestkoveé zbarvené, vystouplé, bolestivé skvrny na kiizi doprovazené horeckou.
. Bolestivé viedy na kizi (pyoderma gangrenosum)

. Zanét osrdecniku (obalu okolo srdce) (perikarditida).

Vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1 000)

. Suchy kasel.

. Bezbolestné otoky konecki prstt (palickovité prsty).

. Syndrom nadorového rozpadu — metabolické komplikace, které se mohou objevit v prabéhu
1écby zhoubného onemocnéni a nékdy i bez 1é¢by. Tyto komplikace jsou zpisobené produktem
odumirajicich nadorovych bun€k a mohou zahrnovat nasledujici: zmény chemického slozeni
krve; zvysené hodnoty drasliku, fosforu, kyseliny mocové a snizené hodnoty vapniku v krvi, coz
vede ke zménam funkce ledvin, srde¢niho rytmu, zachvatim/kie¢im a nékdy ke smrti.

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit Cetnost vyskytu)

. Infekce hlubsich vrstev klize, ktera se rychle §ifi, ptfi¢emz dochazi k poskozeni kiize a tkang, a
muze ohrozit Zivot (nekrotizujici fasciitida).
. Zavazna imunitni reakce (diferenciacni syndrom), kterd mtize zpasobit horecku, kasel, dychaci

potize, vyrazku, snizené mnozstvi moci, nizky krevni tlak (hypotenzi), otoky pazi nebo nohou a
rychly ptirtstek télesné hmotnosti.
. Zanét krevnich cév v kuzi, ktery miize mit za nasledek vyrazku (kozni vaskulitidu).

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€¢ink, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich Gcinka, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezaddouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim ndrodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinki uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Azacitidine betapharm uchovavat

Za uchovavani ptipravku Azacitidine betapharm je zodpovédny Vas 1ékaf, 1€karnik nebo zdravotni
sestra. Oni také zodpovidaji za pfipravu a spravnou likvidaci nespotfebovaného piipravku Azacitidine
betapharm.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku injekéni lahvicky a na
krabi¢ce. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekeni lahvicky tohoto pripravku — nevyzaduji zadné zvlastni podminky uchovavani.

Pri okamzitéem pouziti

Jakmile je suspenze pripravena, musi byt podana do 45 minut.

Pri pozdejsim pouziti

JestliZe je suspenze piipravku Azacitidine betapharm pfipravena za pouziti nechlazené vody pro

injekci, musi se suspenze okamzit€ po pripraveni umistit do chladnicky (2 °C az 8 °C). Zde je mozné ji
uchovavat maximaln¢ 8 hodin.
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JestliZe je suspenze piipravku Azacitidine betapharm piipravena za pouziti vody pro injekci, ktera byla
uchovavana v chladnicce (2 °C az 8 °C), musi se suspenze okamzit¢ po piipraveni umistit do
chladnicky (2 °C az 8 °C). Zde je mozné ji uchovavat maximalné 22 hodin.

Pfed podanim se ma suspenze nechat po dobu az 30 minut dosdhnout pokojovou teplotu
(20 °C - 25 °C).

Jsou-li v suspenzi ptitomné velké Castice, je nutné suspenzi zlikvidovat.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Azacitidine betapharm obsahuje

- Lécivou latkou je azacitidinum. Jedna injekeni lahvicka s praSkem obsahuje azacitidinum
100 mg. Po rekonstituci ve 4 ml vody pro injekci obsahuje rekonstituovana suspenze
azacitidinum 25 mg/ml.

- Pomocnou latkou je mannitol (E 421).

Jak pripravek Azacitidine betapharm vypada a co obsahuje toto baleni
Azacitidine betapharm je bily az bélavy prasek pro injekcni suspenzi a dodava se ve sklenéné injekéni

lahvicce, ktera obsahuje 100 mg azacitidinu. Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Boarapus

betapharm Arzneimittel GmbH
Tem.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ceska republika

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Danmark

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Deutschland

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Lietuva

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Luxembourg/Luxemburg
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Magyarorszag

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Malta

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Nederland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de
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Eesti

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

EXAaoa

betapharm Arzneimittel GmbH
TnA: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Espaiia

Reddy Pharma Iberia S.A.U.
Avenida Josep Tarradellas n° 38
E-08029 Barcelona

Tel: +34 93 35549 16
spain@drreddys.com

France

Reddy Pharma SAS

9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison
Tél: +33 1857817 34

pv-infomedfrance@drreddys.com

Hrvatska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ireland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Island

betapharm Arzneimittel GmbH
Simi: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Italia

Dr. Reddy’s S.R.L.

Piazza Santa Maria Beltrade, 1
1-20123 Milano

Tel: +39(0)2 70106808
infoitaly(@drreddys.com

Kvbmpog

betapharm Arzneimittel GmbH
TnA: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Latvija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Norge

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Osterreich

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Polska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Portugal

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Roménia

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL
Tel: + 4021 224 0032
office@drreddys.ro

Slovenija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Slovenska republika
betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Suomi/Finland

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Sverige

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

United Kingdom (Northern Ireland)

Dr. Reddy's Laboratories (UK) Limited

6 Riverview Road, East Riding Of Yorkshire
HU17 OLD Beverley

Tel: +44(0)1482 389858
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customerseviceuk@drrredys.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Doporuceni pro bezpecné zachazeni

Ptipravek Azacitidine betapharm je cytotoxicky 1é¢ivy piipravek a jako u jinych potencialng toxickych
latek je tfeba pii manipulaci a ptiprave azacitidinové suspenze postupovat opatrné. Maji byt
aplikovany postupy ke spravné manipulaci a likvidaci protinadorovych 1é¢ivych ptipravkda.

JestliZe se rekonstituovany azacitidin dostane do kontaktu s kiizi, okamzité postizené misto peclive
omyjte mydlem a vodou. Pokud piijde do kontaktu se sliznicemi, vyplachnéte peclivé vodou.

Inkompatibility
Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny niZe (viz ,,Postup rekonstituce®).

Postup rekonstituce

Ptipravek Azacitidine betapharm je nutno rekonstituovat vodou na injekci. Dobu pouzitelnosti
rekonstituovaného 1é¢ivého ptipravku je mozné prodlouzit rekonstituci chlazenou (2 °C az 8 °C)
vodou pro injekci. Podrobnosti o uchovavani rekonstituovaného ptipravku jsou uvedeny nize.

1. Je tfeba si pfipravit nasledujici pomiicky:
injekéni lahvicku (lahvicky) azacitidinu, injekéni lahvicku (lahvicky) s vodou pro injekei,
nesterilni chirurgické rukavice, alkoholové polstarky, Sml injekéni stiikacku (stfikacky) s jehlou
(jehlami).

2. Natahnéte 4 ml vody pro injekci do stiikacky, ujistéte se, ze jste nenasali zadny vzduch.

3. Vpichnéte jehlu stiikacky obsahujici 4 ml vody pro injekci skrz pryzovy uzaveér injekéni
lahvicky s azacitidinem a vstiiknéte vodu pro injekci do injekcni lahvicky.

4. Vyjmeéte stiikacku a jehlu. Injekeni lahvicku je tieba razn€ protiepat, az se utvori rovnomeérna
kalna suspenze. Po rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze 25 mg azacitidinu (100 mg/4 ml).
Rekonstituovany piipravek je homogenni, kalna suspenze, bez srazenin. Pokud suspenze
obsahuje velké ¢astice nebo srazeniny, musi se zlikvidovat. Po rekonstituci suspenzi nefiltrujte,
mohlo by dojit k odstranéni 1é¢ivé latky. Je potfeba vzit v ivahu, ze filtry jsou obsazeny v
nékterych adaptérech, jehlach a uzavienych systémech: proto se tyto systémy nemaji pouzivat
pro podani 1é€ivého piipravku po rekonstituci.

5. Ocistéte pryzovy uzaver a vpichnéte do injekeni lahvicky novou sttikacku s jehlou. Injekéni
lahvi¢ku je tfeba otocit dnem vzhuru. Ujistéte se, Ze Spicka jehly je pod hladinou suspenze.
Natahnéte pist zpet a odeberte mnozstvi 1é€¢ivého pripravku potiebné pro spravnou davku.
Ujistéte se, Ze jste nenasali do stiikacky zadny vzduch. Vytahnéte jehlu se stiikackou z injekéni
lahvicky a jehlu zlikvidujte.

6. Pevné ptipojte novou subkutanni jehlu (doporucuje se velikost 25 G) ke stiikacce. Do jehly se
pted injekci nema nasat zadna suspenze, aby se snizil vyskyt lokalnich reakci v misté aplikace.
7. Pokud je tieba vice nez jedna injekéni lahvicka, zopakujte vSechny vyse uvedené kroky pro

piipravu suspenze. U davek vyzadujicich vice neZ jednu injekéni lahvicku se ma davka
rovnomérné rozdélit, napt. davka 150 mg = 6 ml, 2 stfikacky, kazda se 3 ml. Vzhledem k retenci
v injekeni lahvicee a v jehle nemusi byt mozné nasat veskerou suspenzi z injekéni lahvicky.

8. Obsah sttikacky s davkou se musi tésné pied podanim resuspendovat. Teplota suspenze v dobé
podani injekce ma byt priblizné 20 °C az 25 °C. Pii resuspendaci otacejte razné stiikacku mezi
dlanémi, az vznikne jednolita kalna suspenze. Pokud suspenze obsahuje velké ¢astice nebo
srazeniny, musi se zlikvidovat.
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Uchovavani rekonstituovaného ptipravku

K okamZzitéemu pouZiti

Suspenzi pripravku Azacitidine betapharm je mozné ptipravit t€sn¢ pred pouzitim, ale rekonstituovana
suspenze se musi aplikovat béhem 45 minut. Pokud je uplynuléd doba delsi nez 45 minut,
rekonstituovana suspenze se musi nalezité zlikvidovat a pfipravit nova.

Pro pozdéjsi pouziti

JestliZze je k rekonstituci pouzita nechlazend voda pro injekci, musi se rekonstituovana suspenze
okamzité uchovat v chladnicce (2 °C az 8 °C). Zde je mozné ji uchovavat maximalné 8 hodin. Pokud
je uplynula doba uchovavani v chladni¢ce delsi nez 8 hodin, suspenze se musi nalezité zlikvidovat a
pripravit nova.

Jestlize je k rekonstituci pouZita chlazena (2 °C az 8 °C) voda pro injekci, musi se rekonstituovana
suspenze okamzité uchovat v chladnicce (2 °C az 8 °C). Zde je mozné ji uchovavat maximalné

22 hodin. Pokud je uplynula doba uchovavani v chladni¢ce delsi nez 22 hodin, suspenze se musi
nalezit¢ zlikvidovat a pfipravit nova.

Pted podanim se ma stfikacka naplnéna rekonstituovanou suspenzi nechat po dobu az 30 minut
dosahnout teplotu piiblizn¢ 20 °C az 25 °C. Pokud je uplynuléd doba delsi nez 30 minut, suspenze se
musi nalezité zlikvidovat a ptipravit nova.

Vypocet jednotlivé davky
Celkova davka podle povrchu téla (body surface area, BSA) se vypoéte nasledujicim zptisobem:

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

Nasledujici tabulka je uvedena pouze jako priklad vypoctu jednotlivé davky azacitidinu na zaklade
primérné hodnoty BSA 1,8 m?.

Davka mg/m? Celkova davka Potiebny pocet Celkové potiebné

(% doporucené vychdzejici z BSA injek¢nich lahvicek mnozstvi

pocatecni davky) 1,8 m? rekonstituované
suspenze

75 mg/m? (100 %) 135 mg 2 injekéni lahvicky 5,4 ml

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

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

Zpisob podani

Po rekonstituci suspenzi nefiltrujte.

Rekonstituovany pripravek Azacitidine betapharm se podava subkutanni injekei (vpichnéte jehlu pod
uhlem 45 az 90°), za pouziti jehly o velikosti 25 G, do horni ¢asti paze, do stehna nebo do bficha.

Davky vétsi nez 4 ml se maji aplikovat do dvou riiznych mist.

Mista vpichu injekce je tfeba stiidat. Dalsi injekce je tieba podavat nejméné 2,5 cm od ptedchoziho
mista a nikdy ne do citlivého mista, do podlitiny, do zarudlého nebo zatvrdlého mista.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.
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