CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azacitidine MSN, 25 mg/mL, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 100 mg azacytydyny. Po rekonstytucji, kazdy mL zawiesiny zawiera 25 mg
azacytydyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.

Biata liofilizowana bryitka lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Azacitidine MSN jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw,

niekwalifikujacych sie do przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych

(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) z:

. zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o posrednim-2
i wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym
(ang. International Prognostic Scoring System, IPSS),

. przewleklg biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)
7 10-29% blastow w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

. ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastow
i wieloliniowa dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),

. AML z > 30% blastow w szpiku, zgodnie z klasyfikacja WHO.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Azacitidine MSN powinno by¢ rozpoczete, a nastepnie nadzorowane
przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykow. Pacjentom nalezy
poda¢ premedykacje w postaci lekéw przeciwwymiotnych, aby zapobiec nudno$ciom i wymiotom.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw, bez wzgledu

na poczatkowe hematologiczne warto$ci laboratoryjne, wynosi 75 mg/m? powierzchni ciata, podawana
jako wstrzykniecie podskérne, codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje okres przerwy trwajacy

21 dni (28-dniowy cykl leczenia).

Zalecane jest leczenie pacjentéw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dhugo,
jak dtugo pacjent odnosi korzysci lub do progresji choroby.

Nalezy monitorowa¢ pacjentéw w kierunku odpowiedzi/toksycznosci hematologicznej oraz
toksycznego wpltywu na nerki (patrz punkt 4.4); moze by¢ konieczne op6Znienie rozpoczecia
nastepnego cyklu lub zmniejszenie dawki w sposéb opisany ponizej.



Produktu leczniczego Azacitidine MSN nie nalezy podawa¢ zamiennie z azacytydyna podawang
doustnie. Ze wzgledu na réznice w ekspozycji, zalecenia dotyczace dawki i schematu dawkowania
azacytydyny podawanej doustnie r6znig sie od zalecen dla azacytydyny do wstrzykiwan.
Pracownikom opieki zdrowotnej zaleca sie sprawdzenie nazwy produktu leczniczego, dawki i drogi
podania.

Testy laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykona¢ préby czynnosciowe
watroby, oznaczy¢ stezenie kreatyniny oraz dwuweglanéw w surowicy. Pelna morfologie krwi nalezy
wykonac¢ przed rozpoczeciem terapii oraz w razie potrzeby, w celu monitorowania odpowiedzi

i toksycznosci, ale nie rzadziej, niz przed kazdym cyklem leczenia.

Dostosowanie dawki z powodu toksycznosci hematologicznej

Toksycznos$¢ hematologiczna jest definiowana jako najnizsza warto$¢ osiagnieta w danym cyklu
(nadir), jesli liczba ptytek wynosi < 50,0 x 10%L i (lub) liczba bezwzgledna neutrofili (ang. absolute
neutrophil count, ANC) wynosi < 1 x 10%/L.

Regeneracja jest definiowana jako zwiekszenie linii komérkowej(-ych), dla ktérej(-ych)
zaobserwowano toksyczno$¢ hematologiczna, przynajmniej o potlowe bezwzglednej réznicy miedzy
wartoscia nadiru i liczba poczatkowa plus warto$¢ nadiru (tj. liczba krwinek w momencie regeneracji
> warto$¢ nadiru + (0,5 x [liczba poczatkowa — warto$¢ nadiru]).

Pacjenci bez obnizonej poczqtkowej liczby krwinek (tj. liczba krwinek biatych [ang. white blood cells,
WBC] > 3,0 x 10°/L i ANC > 1,5 x 10°/L oraz ptytki krwi > 75,0 x 10°/L) przed pierwszym leczeniem
W przypadku zaobserwowania toksycznosci hematologicznej po leczeniu produktem leczniczym
Azacitidine MSN, nalezy opdZni¢ nastepny cykl leczenia, az do osiagniecia regeneracji liczby ptytek
krwi i ANC. Jesli regeneracja nastapita w ciagu 14 dni, dostosowanie dawki nie jest konieczne.
Jednak, jesli regeneracja nie nastgpita w ciagu 14 dni, nalezy zmniejszy¢ dawke zgodnie z ponizsza
tabela. Po zmodyfikowaniu dawki, czas trwania cyklu powinien powréci¢ do 28 dni.

\Warto$¢ nadiru w cyklu Dawka w nastepnym cyklu, jesli regeneracja* nie jest
ANC (x 10%L)  [Phytki krwi (x 10°%L) |osiagnieta w ciggu 14 dni (%)

<1,0 < 50,0 50%

> 1,0 > 50,0 100%

* Regeneracja = liczby > warto$¢ nadiru + (0,5 x [liczba poczatkowa — warto$¢ nadiru])

Pacjenci ze zmniejszonq poczqtkowq liczbq krwinek (tj. WBC < 3,0 x 10°/L lub ANC < 1,5 x 10°/L lub
plytki krwi < 75,0 x 10°/L) przed pierwszym leczeniem

Po leczeniu azacytydyna, jesli zmniejszenie WBC lub ANC, lub ptytek krwi, w poréwnaniu

z warto$ciami przed leczeniem, wynosi < 50% lub wiecej niz 50%, ale z poprawa w réznicowaniu
ktérejkolwiek z linii komérkowych, nie nalezy opéZniac¢ nastepnego cyklu, ani dostosowywac¢ dawki.

Jesli zmniejszenie WBC lub ANC, lub ptytek krwi, w poréwnaniu z warto$ciami przed leczeniem jest
wieksze niz 50%, bez poprawy w réznicowaniu linii komérkowych, nalezy op6zni¢ nastepny cykl
leczenia azacytydyna do osiggniecia regeneracji liczby ptytek krwi i ANC. Jesli regeneracja nastgpita
w ciagu 14 dni, dostosowanie dawki nie jest konieczne. Jednak, jesli regeneracja nie nastgpita w ciagu
14 dni, nalezy oceni¢ komérkowos¢ szpiku kostnego. Jesli komdrkowos¢ szpiku kostnego wynosi

> 50%, nie nalezy dostosowywac dawki. Jesli komérkowos$¢ szpiku wynosi < 50%, nalezy op6znic¢
leczenie i zmniejszy¢ dawke zgodnie z ponizsza tabela:

Komorkowosc¢ szpiku kostnego [Dawka w kolejnym cyklu, jesli regeneracja nie jest osiagnieta
w ciagu 14 dni (%)

Regeneracja* < 21 dni Regeneracja* > 21 dni
15-50% 100% 50%
< 15% 100% 33%

* Regeneracja = liczby > warto$¢ nadiru + (0,5 x [liczba poczatkowa — warto$¢ nadiru])



Po modyfikacji dawki czas trwania nastepnego cyklu powinien powréci¢ ponownie do 28 dni.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku nie zaleca sie szczeg6lnego dostosowywania dawki. Poniewaz

w przypadku pacjentow w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie zmniejszonej
czynnosci nerek, u tych pacjentéw uzyteczne moze by¢ kontrolowanie czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Azacytydyna moze by¢ podawana pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek bez dostosowywania
dawki poczatkowej (patrz punkt 5.2). W przypadku wystapienia niewyjasnionego zmniejszenia
stezenia dwuweglanéw w surowicy ponizej 20 mmol/L, nalezy zmniejszy¢ dawke o 50% w kolejnym
cyklu. Jesli wystapi niewyjasnione zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego we krwi (ang. blood urea nitrogen, BUN) do poziomu > 2-krotno$ci warto$ci
poczatkowych i powyzej gornej granicy normy (GGN), nalezy op6zni¢ nastepny cykl do czasu, gdy
wartos$ci powrocg do normy lub do wartosci poczatkowych, oraz zmniejszy¢ dawke o 50% w
nastepnym cyklu leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt
4.4). Pacjentéw z ciezka niewydolnoS$cia watroby nalezy uwaznie obserwowac w kierunku
wystapienia dziatan niepozadanych. U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby wystepujacym
przed rozpoczeciem leczenia nie zaleca sie szczegélnej modyfikacji dawki poczatkowej; pdzniejsze
modyfikacje dawek powinny by¢ oparte na hematologicznych warto$ciach laboratoryjnych.
Azacytydyna jest przeciwwskazana u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi
watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Drzieci i miodziez

Nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci azacytydyny u dzieci i mlodziezy
w wieku od 0 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, ale brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Spos6b podawania

Azacytydyne po rekonstytucji nalezy wstrzykiwa¢ podskoérnie w ramie, udo lub brzuch. Nalezy
zmienia¢ miejsca wstrzykniecia. Nowe wstrzykniecia nalezy podawa¢ przynajmniej 2,5 cm od
poprzedniego miejsca i nigdy nie wstrzykiwa¢ w miejsca drazliwe, zasiniaczone, zaczerwienione lub
stwardniate.

Po sporzadzeniu zawiesina nie powinna by¢ filtrowana. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Zaawansowane nowotwory ztosliwe watroby (patrz punkt 4.4)

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznos$¢ hematologiczna
Leczenie azacytydyna jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwisto$ci, neutropenii i trombocytopenii,

szczegolnie w okresie dwach pierwszych cykli (patrz punkt 4.8). Nalezy wykonywa¢ peing morfologie
krwi tak czesto, jak to konieczne, aby obserwowa¢ odpowiedz i toksyczno$¢, jednak nie rzadziej niz
przed kazdym cyklem leczenia. Po podaniu zalecanej dawki dla pierwszego cyklu, nalezy zmniejszy¢
dawke dla kolejnych cykli lub opdZni¢ jej podanie w oparciu o warto$ci nadiru i odpowiedz



hematologiczna (patrz punkt 4.2). Nalezy poinformowac pacjentéw, aby niezwtocznie zgtaszali
epizody goraczki. Pacjenci oraz lekarze powinni takze zwraca¢ uwage na objawy przedmiotowe
i podmiotowe krwawienia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.
U pacjentéw z rozleglym obcigzeniem nowotworem z powodu przerzutéw zglaszano wystepowanie
postepujacej $piaczki watrobowej i zgonéw podczas leczenia azacytydyna, w szczegdlnosci u tych,
u ktorych poczatkowe stezenie albuminy w surowicy wynosito < 30 g/L. Azacytydyna jest
przeciwwskazana u pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi watroby (patrz

punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek, poczawszy od zwiekszonego stezenia kreatyniny w surowicy do
niewydolnosci nerek i zgonu, zglaszano u pacjentéw leczonych dozylnie azacytydyna w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami. Dodatkowo, u 5 pacjentéw z przewlekla biataczka szpikowa

(ang. chronic myelogenous leukaemia, CML), leczonych azacytydynag i etopozydem, rozwinela sie
kwasica kanalikowo-nerkowa, definiowana jako zmniejszenie stezenia dwuweglanéw w surowicy

< 20 mmol/L zwigzane z zasadowym odczynem moczu i hipokaliemia (stezenie potasu w surowicy

< 3 mmol/L). Jesli wystapi niewyjasnione zmniejszenie stezenia dwuweglanéw (< 20 mmol/L) lub
zwiekszenie stezenia kreatyniny lub BUN w surowicy, nalezy zmniejszy¢ dawke lub opézni¢ podanie
(patrz punkt 4.2).

Nalezy poinformowac¢ pacjentéw, aby natychmiast zglaszali lekarzowi wystapienie skapomoczu
i bezmoczu.

Pomimo, Ze nie odnotowano istotnych klinicznie réznic w czestosSci wystepowania dziatan
niepozadanych pomiedzy pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek a pacjentami z zaburzeniem
czynnosci nerek, nalezy $cisle obserwowac¢ pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek w celu
wykrycia toksycznosci, gdyz azacytydyna i (lub) jej metabolity sq wydalane gltéwnie przez nerki
(patrz punkt 4.2).

Testy laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem nalezy wykona¢ proby czynnoSciowe watroby,
oznaczy¢ stezenie kreatyniny i dwuweglanéw w surowicy. Pelng morfologie krwi nalezy wykonac
przed rozpoczeciem leczenia oraz tak czesto, jak to konieczne, aby obserwowa¢ odpowiedz

i toksycznos¢, jednak nie rzadziej, niz przed kazdym cyklem leczenia, patrz takze punkt 4.8.

Choroby serca i pluc

Pacjenci z ciezka zastoinowa niewydolnoscia serca, klinicznie niestabilng chorobg serca lub choroba
pluc w wywiadzie, byli wykluczeni z gtéwnych badan rejestracyjnych (AZA PH GL 2003 CL 001

i AZA-AML-001), dlatego nie ustalono bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci azacytydyny
w tej grupie pacjentéw. Najnowsze dane z badan klinicznych u pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego lub ptuc w wywiadzie wykazaly istotnie zwiekszona czesto$¢ zdarzen
dotyczacych serca w zwiazku ze stosowaniem azacytydyny (patrz punkt 4.8). Dlatego zaleca sie
zachowanie ostroznosci przy przepisywaniu azacytydyny tym pacjentom. Nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie oceny wydolnosci krazeniowo-oddechowej przed i w trakcie leczenia.

Martwicze zapalenie powiezi

U pacjentéw leczonych azacytydyna zglaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym
przypadki zakoniczone zgonem. U pacjentow, u ktérych wystapi martwicze zapalenie powiezi, nalezy
przerwac leczenie azacytydyna i bezzwlocznie wdrozy¢ wiasciwe leczenie.

Zespot rozpadu guza
Ryzyko zespohlu rozpadu guza dotyczy pacjentéw z duzym rozmiarem guza przed leczeniem. Tacy
pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani i nalezy podja¢ u nich odpowiednie $rodki ostroznosci.




Zespot réznicowania

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyne do wstrzykiwan zglaszano przypadki zespotu réznicowania
(znanego takze jako zespot kwasu retinowego). Zespét roznicowania moze skutkowa¢ zgonem,

a objawy kliniczne mogg obejmowac niewydolno$¢ oddechowa, nacieki w plucach, goraczke,
wysypke, obrzek ptuc, obrzek obwodowy, szybki przyrost masy ciata, wysiek do ophucnej, wysiek

do osierdzia, niedocis$nienie i zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazy¢ leczenie
duzymi dawkami dozylnych kortykosteroidéw i monitorowanie parametréw hemodynamicznych

w razie pierwszego wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych, wskazujacych na zesp6t
réznicowania. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania azacytydyne do wstrzykiwan do
czasu ustapienia objawow i w razie ponownego ich wystapienia nalezy zachowac¢ ostroznosc.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W oparciu o dane z badan in vitro nie wydaje sie, aby w metabolizmie azacytydyny uczestniczyly
izoenzymy cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronozylotransferazy (UGT), sulfotransferazy
(SULT), ani transferazy glutationowe (GST). Z tego powodu uznaje sie, ze interakcje zwigzane z tymi
enzymami metabolizujacymi in vivo sa mato prawdopodobne.

Istotne klinicznie dziatanie azacytydyny, hamujace lub indukujace izoenzymy cytochromu P450 sa
mato prawdopodobne (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych dotyczacych interakcji lekowych z azacytydyna.
4.6  Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Kaobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia
i przez co najmniej 6 miesiecy po okresie leczenia. Nalezy poinstruowa¢ mezczyzn, aby podczas
leczenia nie sptodzili dziecka oraz by stosowali skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez
co najmniej 3 miesigce po okresie leczenia.

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania azacytydyny u kobiet w cigzy. Badania

na myszach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi
nie jest znane. W oparciu o wyniki badan na zwierzetach oraz mechanizm dzialania azacytydyny,

nie nalezy jej stosowac w czasie ciazy, szczegdlnie w pierwszym trymestrze, chyba Ze jest to wyraznie
koniecznie. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia do mozliwego zagrozenia dla ptodu dla
kazdego indywidualnego przypadku.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy azacytydyna i (lub) jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
potencjalne ciezkie dzialania niepozadane u karmionego piersia dziecka, karmienie piersia podczas
leczenia azacytydyna jest przeciwwskazane.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu azacytydyny na ptodnos¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
dzialania niepozadane azacytydyny na ptodnos$¢ u samcow (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy doradzi¢ pacjentom pici meskiej, aby zasiegneli porady na temat przechowywania
nasienia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Azacytydyna wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Zglaszano zmeczenie podczas stosowania azacytydyny. Z tego wzgledu
zalecane jest zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli pacjenci z MDS, CMML oraz AML (20-30% blastéw w szpiku)

Dzialania niepozadane uznawane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
azacytydyny, wystapity u 97% pacjentow.

Najczesciej wystepujace ciezkie dziatania niepozadane, zaobserwowane w kluczowym badaniu (AZA
PH GL 2003 CL 001) obejmowaly goraczke neutropeniczng (8,0%) oraz niedokrwisto$¢ (2,3%),
dzialania te zglaszano réwniez w badaniach wspomagajacych (CALGB 9221 oraz CALGB 8921).
Inne ciezkie dzialania niepozadane obserwowane w tych 3 badaniach obejmowaty zakazenia takie jak
posocznica neutropeniczna (0,8%) i zapalenie phuc (2,5%) (niektére zakoniczone zgonem),
matoptytkowos¢ (3,5%), reakcje nadwrazliwosci (0,25%) i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok
moézgowy [0,5%], krwotok zotadkowo-jelitowy [0,8%] oraz krwotok srodczaszkowy [0,5%]).

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyna byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3.- 4.),
zdarzenia zotadkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1.-2.) lub
reakcje w miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1.-2.).

Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub starsi z AML z > 30% blastéw w szpiku

Najczesciej wystepujace ciezkie dzialania niepozadane (> 10%), zaobserwowane w badaniu
AZA-AML-001 w grupie leczonej azacytydyna obejmowaty goraczke neutropeniczna (25,0%),
zapalenie ptuc (20,3%) oraz goraczke (10,6%). Inne, rzadziej zglaszane, ciezkie dziatania niepozadane
w grupie leczonej azacytydyna obejmowaly posocznice (5,1%), niedokrwisto$¢ (4,2%), posocznice
neutropeniczng (3,0%), zakazenie drog moczowych (3,0%), matoptytkowosc¢ (2,5%), neutropenie
(2,1%), zapalenie tkanki tacznej (2,1%), zawroty glowy (2,1%) oraz dusznosc¢ (2,1%).

Najczesciej zglaszanymi (> 30%) dzialaniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyna byty
zdarzenia zoladkowo-jelitowe, w tym zaparcia (41,9%), nudnosci (39,8%) oraz biegunka (36,9%),
(zazwyczaj stopnia 1.-2.), zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania, w tym goraczka (37,7%,
zazwyczaj stopnia 1.-2.), oraz zdarzenia hematologiczne, w tym goraczka neutropeniczna (32,2%)
oraz neutropenia (30,1%), zazwyczaj stopnia 3.-4.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Tabela 1 ponizej przedstawia dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem azacytydyna, pochodzace

z gtéwnych badan klinicznych dotyczacych MDS i AML oraz z obserwacji po wprowadzeniu
produktu leczniczego zawierajacego azacytydyne do obrotu. Czestos$ci wystepowania zdefiniowano
nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czesto$ci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dzialania niepozadane
przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie z najwieksza czestoScig wystepowania obserwowana

w ktérymkolwiek sposrod gléwnych badan klinicznych.

Tabelal Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw z MDS lub AML leczonych
azacytydyna (pochodzace z badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu)

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto [Rzadko Czestosc¢
ukladéw i narzadow nieznana
Zakazenia i zapalenie pluc*  |posocznica* (w tym martwicze
zarazenia (w tym bakteryjne, bakteryjna, wirusowa zapalenie
pasozytnicze wirusowe i i grzybicza), powiezi*

grzybicze), posocznica

zapalenie neutropeniczna*,

nosogardzieli zakazenie drog




oddechowych (w tym
gornych drog
oddechowych i
oskrzeli), zakazenie
drog moczowych,
zapalenie tkanki
tacznej, zapalenie
uchytkéw, grzybica
jamy ustnej, zapalenie
zatok, zapalenie
gardla, zapalenie
blony sluzowej nosa,
opryszczka pospolita,
zakazenie skory

Nowotwory lagodne,
zlosliwe i
nieokreslone (w tym

zespot
réznicowania™®?

torbiele i polipy)
Zaburzenia krwii [goraczka pancytopenia*,
ukladu chlonnego |neutropeniczna*, niewydolno$¢ szpiku
neutropenia, kostnego
leukopenia,
matoptytkowosé,
niedokrwistos¢
Zaburzenia ukladu reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia anoreksja, odwodnienie zesp6t rozpadu
metabolizmu i zmniejszone guza
odzywiania taknienie,
hipokaliemia
Zaburzenia bezsennos¢ stan splatania, lek
psychiczne
Zaburzenia ukladu [zawroty glowy, |krwotok
nerwowego bol glowy Srodczaszkowy*,
omdlenie, sennosc¢,
letarg
Zaburzenia oka krwotok oczny,
krwotok spojowkowy
Zaburzenia serca wysiek osierdziowy |zapalenie
osierdzia
Zaburzenia niedocisnienie
naczyniowe tetnicze*,
nadci$nienie tetnicze,
niedocisnienie
ortostatyczne, krwiaki
Zaburzenia ukladu [dusznos¢, wysiek oplucnowy, choroba
oddechowego, klatki krwawienie z nosa [dusznos¢ wysitkowa, Srodmigzszowa
piersiowej i bél gardla i krtani pluc
Srodpiersia

Zaburzenia zZoladka
i jelit

biegunka,
wymioty, zaparcia,
nudnosci, bol
brzucha (w tym

dyskomfort

krwotok zotagdkowo-
jelitowy* (w tym
krwotok z jamy
ustnej), krwotok

hemoroidalny,




brzucha i

zapalenie jamy ustnej,

nadbrzusza) krwawienie dzigsel,
dyspepsja
Zaburzenia watroby niewydolnos¢
i drég zélciowych watroby™,
postepujaca
Spiaczka
watrobowa
Zaburzenia skéry i |[wybroczyny, plamica, tysienie, ostra zapalenie naczyn
tkanki podskérnej [Swiad (w tym pokrzywka, rumien, [goragczkowa skory
uogodlniony), wysypka plamista dermatoza
wysypka, neutrofilowa,
podskdrne wylewy ropne
krwawe zgorzelinowe
zapalenie skory
(tac. pyoderma
gangrenosum)
Zaburzenia bole stawbw, bole [skurcze miesni, béle
miesniowo- miesniowo- miesniowe
szkieletowe i tkanki [szkieletowe (w
lacznej tym plecéw, kosci
i bdl w koniczynie)
Zaburzenia nerek i niewydolno$¢ nerek*, nerkowa
drég moczowych krwiomocz, kwasica

podwyZszone stezenie
kreatyniny w

kanalikowa

surowicy
Zaburzenia ogélne i [goraczka*, siniaki, krwiaki, martwica
stany w miejscu zmeczenie, stwardnienie, miejsca
podania ostabienie, bdle w [wysypka, $wiad, stan wstrzykniecia
klatce piersiowej, [zapalny, odbarwienie, (w miejscu
rumien w miejscu (guzki i krwotok (w wstrzykniecia)
podania, bol w miejscu podania), zte
miejscu podania, [samopoczucie,
odczyn w miejscu |dreszcze, krwawienie
podania 'w miejscu wklucia
(nieokreslony) cewnika
Badania zmniejszenie masy
diagnostyczne ciala

* = zglaszano rzadko przypadki smiertelne
¢ = patrz punkt 4.4

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hematologiczne dziatania niepozqdane
Najczesciej zglaszane (> 10%) hematologiczne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
azacytydyna obejmuja niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, neutropenie, goraczke neutropeniczng

i leukopenie, ktore byly zazwyczaj stopnia 3. lub 4. Ryzyko wystgpienia tych zdarzen jest wieksze
podczas pierwszych 2 cykli, po czym u pacjentow z przywrocong czynnoscia uktadu krwiotworczego
wystepuja one z mniejsza czestoscig. W przypadku wiekszo$ci hematologicznych dziatan
niepozadanych, zastosowano rutynowe kontrole pelnej morfologii krwi i op6zZnienie podawania

azacytydyny w nastepnym cyklu, profilaktyczng antybiotykoterapie i (lub) w razie potrzeby

podawanie czynnikdw wzrostu (np. G-CSF) w neutropenii, oraz przetoczenia krwi w niedokrwisto$ci
lub matoptytkowosci.

Zakazenia




Mielosupresja moze prowadzi¢ do neutropenii i zwiekszonego ryzyka wystapienia zakazen.

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyne byly zglaszane ciezkie dziatania niepozadane, takie jak
posocznica, w tym posocznica neutropeniczna i zapalenie ptuc, w niektérych przypadkach zakoriczone
zgonem. Zakazenia mozna leczy¢ stosujac leki przeciwzakazne oraz wspomaganie czynnikami
wzrostu (np. G-CSF) w przypadku neutropenii.

Krwawienia

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyne moze wystapi¢ krwawienie. Zglaszano ciezkie dzialania
niepozadane, takie jak krwotok Zotadkowo-jelitowy i krwotok srodczaszkowy. Nalezy obserwowac
pacjentéw w kierunku objawdw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia, w szczegdlnosci
pacjentow z istniejaca uprzednio lub zwigzang z leczeniem matoptytkowoscia.

Nadwrazliwos¢é

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyne zglaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. W przypadku
reakcji rzekomoanafilaktycznych, leczenie azacytydyna nalezy niezwlocznie przerwac i rozpoczac
odpowiednie leczenie objawowe.

Dziatania niepozqdane dotyczqce skory i tkanki podskérnej

Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych dotyczacych skoéry i tkanki podskornej byta zwigzana z miejscem
podania. Zadne z tych dziatai niepozadanych nie prowadzito do przerwania podawania azacytydyny,
ani do obnizenia dawki azacytydyny w gtownych badaniach. Wiekszos¢ dziatan niepozadanych
wystepowala podczas pierwszych 2 cykli i zwykle zmniejszala sie w nastepnych cyklach. Dzialania
niepozadane dotyczace tkanki podskdérnej, takie jak wysypka/stan zapalny/$wiad w miejscu podania,
wysypka, rumien i uszkodzenie skéry, moga wymagac¢ réwnoczesnego zastosowania produktéw
leczniczych, takich jak leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy i niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). Tego typu reakcje skorne nalezy odrdzniac¢ od zakazen tkanek miekkich, wystepujacych
niekiedy w miejscu wstrzykniecia. Po wprowadzeniu azacytydyny do obrotu zglaszano wystepowanie
zakazen tkanek miekkich, w tym zapalenia tkanki facznej i martwiczego zapalenia powiezi,

w rzadkich przypadkach prowadzacych do zgonu. Leczenie zakaznych dzialan niepozadanych, patrz
punkt 4.8 Zakazenia.

Drziatania niepozqdane zotqdkowo-jelitowe

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane dotyczace zoladka i jelit, zwigzane z leczeniem
azacytydyna, obejmowaty zaparcia, biegunke, nudnosci i wymioty. Te dzialania niepozadane leczono
objawowo lekami przeciwwymiotnymi na nudnosci i wymioty, lekami przeciwbiegunkowymi

na biegunke oraz lekami przeczyszczajacymi i (lub) sSrodkami zmiekczajacymi stolec na zaparcia.

Drziatania niepozqdane dotyczqce nerek

U pacjentéw leczonych azacytydyna zglaszano zaburzenia czynnosci nerek, poczawszy od
zwiekszonego stezenia kreatyniny w surowicy oraz krwiomoczu, po nerkowa kwasice kanalikowa,
niewydolnos¢ nerek i zgon (patrz punkt 4.4).

Drziatania niepozqdane dotyczqce wqtroby

U pacjentéw z rozleglym obcigzeniem nowotworem z powodu choroby przerzutowej, zgtaszano
wystepowanie niewydolnos$ci watroby, postepujacej Spiaczki watrobowej i zgonu podczas leczenia
azacytydyna (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia dotyczqce serca

Dane z badania klinicznego, do ktérego mozliwe byto wlaczenie pacjentéw z choroba ukladu
sercowo-naczyniowego lub choroba ptuc w wywiadzie, wykazaly statystycznie istotne zwiekszenie
czestosci zdarzen dotyczacych serca u pacjentow z nowo rozpoznana ostra biataczka szpikowa
(AML), leczonych azacytydyna (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania azacytydyny u pacjentéw w wieku > 85 lat sg
ograniczone (w badaniu AZA-AML-001 wzielo udziat 14 [5,9%] pacjentéw w wieku > 85 lat).



Dzieci i mlodziez

W badaniu AZA-JMML-001 azacytydyna leczono 28 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od
1 miesigca do mniej niz 18 lat) z MDS (n = 10) albo mlodziericzg biataczka mielomonocytowa
(ang. juvenile myelomonocytic leukaemia, JIMML) (n = 18) (patrz punkt 5.1).

U wszystkich 28 pacjentéw wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, a u 17 (60,7%)
wystapito co najmniej jedno zdarzenie zwigzane z leczeniem. Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi w ogdlnej populacji dzieci i mlodziezy byly goraczka, zdarzenia hematologiczne,
w tym niedokrwisto$¢, trombocytopenia i goragczka neutropeniczna, a takze zdarzenia dotyczace
przewodu pokarmowego, w tym zaparcie i wymioty.

U 3 (trzech) uczestnikéw wystapito zdarzenie zaobserwowane w czasie leczenia, prowadzace
do przerwania przyjmowania leku (goraczka, progresja choroby i bol brzucha).

W badaniu AZA-AML-004, 7 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 2 do 12 lat) otrzymato
azacytydyne w celu leczenia nawrotu molekularnego AML po pierwszej remisji catkowitej (ang. first
complete remission, CR1) (patrz punkt 5.1).

U wszystkich 7 pacjentéw wystgpito przynajmniej 1 zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.
Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly neutropenia, nudnosci, leukopenia,
trombocytopenia, biegunka i zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT). U dwo6ch
pacjentéw wystapito zdarzenie zwigzane z leczeniem prowadzace do przerwania przyjmowania dawek
(goraczka neutropeniczna, neutropenia).

Wsrdd ograniczonej liczby pacjentéw pediatrycznych leczonych azacytydyna w trakcie badania
klinicznego nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnaléw dotyczacych bezpieczenstwa. Ogoélny
profil bezpieczenistwa byt zgodny z profilem bezpieczefistwa w populacji os6b dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biob6jczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Podczas badan klinicznych zgloszono jeden przypadek przedawkowania azacytydyny. U pacjenta
wystapita biegunka, nudnosci i wymioty po otrzymaniu pojedynczej dawki dozylnej okoto

290 mg/m’ pc., co stanowi prawie 4-krotno$¢ zalecanej dawki poczatkowej.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowa¢ wykonujac odpowiednie badania krwi,
oraz w razie potrzeby poda¢ mu leczenie wspomagajace. Nie jest znane antidotum na przedawkowanie

azacytydyny.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyn; kod ATC: LO1BCO07

Mechanizm dziatania
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Uwaza sie, ze azacytydyna dziala przeciwnowotworowo poprzez wiele mechanizméw, w tym
cytotoksycznos$¢ wobec nieprawidlowych komdrek krwiotwdrczych w szpiku kostnym i hipometylacje
DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny moga wynika¢ z wielu mechanizméw, w tym
zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wlaczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakow
odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komérki nieproliferujace sa wzglednie niewrazliwe

na azacytydyne. Wiaczenie azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacje metylotransferaz DNA,
co prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA nieprawidtowo metylowanych genow
zaangazowanych w normalna regulacje cyklu komérkowego, réznicowanie i szlaki Smierci
komérkowej, moze prowadzi¢ do ponownej ekspresji genéw oraz przywrocenia komorkom
nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu. Wzgledne znaczenie hipometylacji DNA

dla wynikéw klinicznych, w poréwnaniu z cytotoksyczno$cia lub innymi dziataniami azacytydyny,
nie zostalo ustalone.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenistwo stosowania

Dorosli pacjenci (MDS, CMML oraz AML [20-30% blastow w szpiku])

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania azacytydyny badano w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym, prowadzonym metoda otwartej proby, randomizowanym badaniu
poréwnawczym fazy 3. w grupach réwnolegltych (AZA PH GL 2003 CL 001) z udziatem dorostych
pacjentéw z: MDS o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (IPSS), niedokrwisto$cig oporng na leczenie z nadmiarem blastéw

(ang. refractory anaemia with excess blasts, RAEB), niedokrwistoscia oporna na leczenie

z nadmiarem blastéw w okresie transformacji (ang. refractory anaemia with excess blasts

in transformation, RAEB-T) oraz zmodyfikowang przewleklg biataczkq mielomonocytowa

(ang. modified chronic myelomonocytic leukaemia, nCMML) zgodnie z systemem klasyfikacji French
American British (FAB). Pacjenci z RAEB-T (21-30% blastow) sa obecnie uznawani wedlug
aktualnej klasyfikacji WHO za pacjentow z ostrg biataczka szpikowa (AML). Azacytydyne i najlepsze
leczenie wspomagajace (ang. best supportive care, BSC) (n = 179) poréwnywano

z konwencjonalnymi metodami leczenia (ang. conventional care regimens, CCR). CCR skladalo sie

z samego BSC (n = 105), cytarabiny w matych dawkach i BSC (n = 49), lub standardowej
chemioterapii indukcyjnej i BSC (n = 25). Przed randomizacja pacjenci byli wstepnie przydzielani
przez lekarza prowadzacego do jednej z 3 metod CCR. Leczenie wstepnie wybrane przez lekarza
prowadzacego otrzymywali pacjenci, kt6rzy nie zostali przydzieleni losowo do otrzymywania
azacytydyny. Jednym z kryteriow wiaczenia byt stan pacjentéw wg. Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) w zakresie 0-2. Pacjenci z wtornym MDS byli wykluczeni z badania.
Pierwszorzedowym parametrem koricowym badania byta catkowita przezywalnos$¢. Azacytydyna byla
podawana podskdrnie w dawce 75 mg/m? pc. na dobe przez 7 dni, po czym nastepowal okres przerwy
trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia), przez mediane 9 cykli (zakres = 1-39) i przez Srednio

10,2 cyklu. W populacji wiaczonej do badania (ang. intent to treat, ITT) mediana wieku wynosita

69 lat (zakres od 38 do 88 lat).

W analizie ITT 358 pacjentéw (179 otrzymujacych azacytydyne i 179 otrzymujacych CCR), leczenie
azacytydyna bylo zwigzane z mediang czasu przezycia wynoszaca 24,46 miesigca w poréwnaniu

z 15,02 miesigca w przypadku pacjentéw otrzymujacych leczenie CCR, czyli r6znica wynosita

9,4 miesigca, z warto$cig p wynoszaca 0,0001 w stratyfikowanym tescie log-rank. Wspotczynnik
ryzyka dla efektu leczenia wynosit 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77). Wspétczynnik dwuletniego czasu
przezycia wynosit 50,8% dla pacjentéw otrzymujacych azacytydyne vs. 26,2% dla pacjentéw
otrzymujacych CCR (p < 0,0001).
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Korzysci odnosnie czasu przezycia po podawaniu azacytydyny byly zgodne, niezaleznie od opcji
leczenia CCR (samo BSC, cytarabina w matej dawce i BSC lub standardowa chemioterapia
indukcyjna i BSC) zastosowanej w grupie kontrolnej.

Podczas analizy podgrup cytogenetycznych IPSS zaobserwowano podobne wyniki w odniesieniu
do mediany catkowitego czasu przezycia we wszystkich grupach (dobra, posrednia, zta cytogenetyka,
W tym monosomia 7).

W analizach podgrup wiekowych zaobserwowano zwiekszenie mediany catkowitego czasu przezycia
dla wszystkich grup (< 65 lat, > 65 lat i > 75 lat).

Leczenie azacytydyna byto zwigzane z mediang czasu do zgonu lub transformacji w AML wynoszaca
13,0 miesiecy, vs. 7,6 miesigca w przypadku pacjentéw otrzymujacych leczenie CCR; poprawa
wynosita 5,4 miesigca z wartoscig p = 0,0025 w stratyfikowanym tescie log-rank.

Leczenie azacytydyna byto rowniez zwigzane ze zmniejszeniem czesto$ci wystepowania cytopenii

i powiazanych z nimi objawéw. Leczenie azacytydyna prowadzilo do zmniejszenia zapotrzebowania
na przetoczenia czerwonych krwinek i ptytek krwi. W grupie otrzymujacej azacytydyne, sposréd
pacjentéw zaleznych od przetoczen czerwonych krwinek na poczatku badania, 45,0% pacjentéw stato
sie niezaleznych od przetoczen czerwonych krwinek podczas okresu leczenia, w poréwnaniu z 11,4%
pacjentow w ztozonej grupie leczonej CCR (statystycznie istotna (p < 0,0001) r6znica wynoszaca
33,6% [95% CI: 22,4; 44,6]). U pacjentéw, ktérzy na poczatku byli zalezni od przetoczen czerwonych
krwinek i stali sie niezalezni od nich, mediana czasu trwania niezaleznosci od przetoczen czerwonych
krwinek, w grupie otrzymujacej azacytydyne wynosita 13 miesiecy.

Odpowiedz byta oceniana przez badacza lub niezalezng komisje rewizyjna (ang. Independent Review
Committee, IRC). OdpowiedZ ogo6tem (remisja catkowita [ang. complete remission, CR] + remisja
czesciowa [ang. partial remission, PR]) wedlug ustalen badacza wynosita 29% w grupie otrzymujacej
azacytydyne i 12% w ztozonej grupie leczonej CCR (p = 0,0001). Odpowiedz ogétem (CR + PR)
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wedhug ustalent IRC w badaniu AZA PH GL 2003 CL 001 wynosita 7% (12/179) w grupie
otrzymujacej azacytydyne, w poréwnaniu z 1% (2/179) w zlozonej grupie leczonej CCR (p = 0,0113).
Réznice miedzy oceng odpowiedzi przez IRC i badacza wynikaty z kryteriow Miedzynarodowej
Grupy Roboczej (ang. International Working Group, IWG), wedtug ktérych wymagana jest poprawa
morfologii krwi obwodowej i utrzymanie poprawy przez co najmniej 56 dni. Korzysci odnosnie czasu
przezycia wykazano rowniez u pacjentow, ktorzy nie uzyskali catkowitej/czeSciowej odpowiedzi

po leczeniu azacytydyna. Poprawa hematologiczna (wieksza lub mniejsza) wedtug ustalen IRC byta
uzyskana u 49% pacjentéw otrzymujacych azacytydyne w poréwnaniu z 29% pacjentéw w zlozonej
grupie leczonej CCR (p < 0,0001).

U pacjentéw z jedna lub kilkoma nieprawidlowosciami cytogenetycznymi na poczatku badania,
procent pacjentéw z wieksza odpowiedzia cytogenetyczng byt podobny w grupie otrzymujace;j
azacytydyne i w zlozonej grupie leczonej CCR. Mniejsza odpowiedZ cytogenetyczna byta
statystycznie istotnie (p = 0,0015) wyzsza w grupie otrzymujacej azacytydyne (34%) w poréwnaniu
ze ztozona grupg leczong CCR (10%).

Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub starsi z AML z > 30% blastéw w szpiku
Przedstawione ponizej wyniki dotycza populacji ITT badania AZA-AML-001 (zatwierdzone
wskazania, patrz punkt 4.1).

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania azacytydyny oceniono w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy 3. z grupami réwnoleglymi,
w grupie pacjentow w wieku 65 lat i starszych z nowo rozpoznang pierwotng lub wtérng AML

z > 30% blastéw w szpiku zgodnie z klasyfikacja WHO, niekwalifikujacych sie do przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych. Azacytydyne z BSC (n = 241) poréwnywano z CCR. CCR
skladalo sie z samego BSC (n = 45), cytarabiny w matych dawkach z BSC (n = 158) lub standardowej
intensywnej chemioterapii ztozonej z cytarabiny i antracykliny oraz BSC (n = 44). Przed randomizacjq
pacjenci byli wstepnie przydzielani przez lekarza prowadzacego do jednej z 3 metod CCR. Pacjenci,
ktérzy nie zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej azacytydyne, otrzymywali leczenie
wstepnie wybrane przez lekarza prowadzacego. Wsrod kryteriow wilaczenia byly wymagania, by stan
pacjentow wg ECOG byt w zakresie 0-2 oraz aby ryzyko wynikajqce z nieprawidlowosci
cytogenetycznych bylo umiarkowane lub duze. Pierwszorzedowym parametrem konicowym badania
byla przezywalno$¢ ogotem.

Azacytydyna byta podawana podskérnie w dawce 75 mg/m? pc. na dobe przez 7 dni, po czym
nastepowat okres przerwy trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia), przez mediane 6 cykli (zakres
1-28), u pacjentow z grupy wylacznie otrzymujacej BSC przez mediane 3 cykli (zakres 1-20),

u pacjentéw otrzymujacych cytarabine w matych dawkach mediane 4 cykli (zakres 1-25) oraz

u pacjentéw otrzymujacych standardowaq intensywna chemioterapie mediane 2 cykli (zakres 1-3, cykl
indukcyjny plus 1 lub 2 cykle konsolidacyjne).

Indywidualne parametry poczatkowe byly poréwnywalne miedzy grupa otrzymujaca azacytydyne,
a grupami otrzymujacymi CCR. Mediana wieku pacjentéw wynosita 75,0 lat (zakres 64 do 91 lat),
75,2% bylo rasy kaukaskiej, 59,0% stanowili mezczyzni. Na poczatku badania, u 60,7% pacjentow
stwierdzono blizej nieokreslona AML, u 32,4% AML ze zmianami mielodysplastycznymi, u 4,1%
nowotwory szpiku zwiazane z leczeniem, natomiast u 2,9% AML z nawracajacymi
nieprawidtowos$ciami genetycznymi, zgodnie z klasyfikacja WHO.

W analizie ITT 488 pacjentéw (241 otrzymujacych azacytydyne oraz 247 otrzymujacych CCR),
leczenie azacytydyna byto zwigzane z mediang przezywalnosci wynoszaca 10,4 miesigca

w poréwnaniu z 6,5 miesigca w przypadku pacjentow otrzymujacych CCR, czyli ré6znica wynosita
3,8 miesiaca, z warto$cia p wynoszaca 0,1009 w stratyfikowanym te$cie log-rank (dwustronnie).
Wspétczynnik ryzyka dla efektu leczenia wynosit 0,85 (95% CI: 0,69; 1,03). Wskaznik rocznego
przezycia wynosit 46,5% u pacjentéw otrzymujacych azacytydyne vs.34,3% u pacjentéw
otrzymujacych CCR.
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Model hazardu proporcjonalnego Cox’a dopasowany dla predefiniowanych na poczatku badania
czynnikow prognostycznych okreslit wskaznik ryzyka dla azacytydyny vs. CCR na poziomie 0,80
(95% CI: 0,66; 0,99; p = 0,0355).

Ponadto, pomimo tego, ze badanie nie dawato mozliwosci wykazania statystycznie istotnej roznicy
pomiedzy grupa azacytydyny a wybranymi wstepnie grupami CCR, czas przezycia pacjentdw
leczonych azacytydyna byt dhuzszy w poréwnaniu do wariantéw CCR: wylacznie BSC, cytarabiny

w matych dawkach z BSC oraz poréwnywalny w przypadku zastosowania standardowej, intensywnej
chemioterapii z BSC.

We wszystkich okreslonych przed rozpoczeciem badania podgrupach [wiek (< 75 lat oraz > 75 lat),
pteé, rasa, wynik w skali ECOG (0, 1 lub 2), wyjsciowe ryzyko cytogenetyczne (umiarkowane lub
duze), region geograficzny, klasyfikacja AML wg WHO (w tym AML ze zmianami
mielodysplastycznymi, poczatkowa liczba biatych krwinek (< 5 x 10%L lub > 5 x 10%L), poczatkowy
odsetek blastow w szpiku (< 50% lub > 50%) i MDS w wywiadzie] obserwowano tendencje

do wiekszej korzysci w odniesieniu do przezywalnosci ogétem w grupie otrzymujacej azacytydyne.
W kilku okreslonych przed rozpoczeciem badania podgrupach wspoétczynnik ryzyka przezywalnos$ci
ogolem osiggnat wartos¢ istotna statystycznie, w tym u pacjentéw z duzym ryzykiem
cytogenetycznym, pacjentéw z AML ze zmianami mielodysplastycznymi, pacjentow w wieku

<75 lat, u kobiet oraz u pacjentdw rasy biatej.

Odpowiedzi hematologiczna oraz cytogenetyczna zostaly podobnie ocenione przez badacza oraz IRC.
Wspotczynnik odpowiedzi ogétem (remisja catkowita [CR] i remisja catkowita z niepelna regeneracja
morfologii krwi [CRi]) okreslony przez IRC wynosit 27,8% w grupie otrzymujacej azacytydyne oraz
25,1% w ztozonej grupie CCR (p = 0,5384). U pacjentow, ktorzy osiagneli CR lub CRi, mediana
czasu trwania remisji wynosita 10,4 miesiagca (95% CI = 7,2; 15,2) u pacjentéw otrzymujacych
azacytydyne oraz 12,3 miesigca (95% CI = 9,0; 17,0) u pacjentéw otrzymujacych CCR. Korzysci
odnosnie czasu przezycia wykazano rowniez u pacjentéw, ktorzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi
po leczeniu azacytydyng w poréwnaniu do CCR.

Leczenie azacytydyng wplywato na poprawe wyniko6w morfologii krwi obwodowej oraz prowadzito
do obnizenia potrzeby przetoczen czerwonych krwinek i ptytek krwi. Pacjenta okreslano jako
zaleznego od przetoczen czerwonych krwinek lub ptytek krwi na poczatku badania, jesli miat jedno
lub wiecej przetoczen czerwonych krwinek lub ptytek krwi w ciggu 56 dni (8 tygodni) przed

randomizacja. Pacjenta okreslano jako niezaleznego od przetoczen czerwonych krwinek lub ptytek
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krwi w okresie leczenia, jesli u pacjenta nie przeprowadzono zadnego przetoczenia czerwonych
krwinek lub ptytek krwi w ciggu kolejnych 56 dni podczas okresu obserwacji.

Sposréd pacjentow w grupie otrzymujgcej azacytydyne, zaleznych od przetoczen czerwonych krwinek
na poczatku badania, 38,5% (95% CI = 31,1; 46,2) pacjentow stato sie niezaleznych od przetoczen
czerwonych krwinek podczas okresu leczenia, w poréwnaniu z 27,6% (95% CI = 20,9; 35,1)
pacjentow w ztozonej grupie CCR. U pacjentédw, ktorzy na poczatku badania byli zalezni

od przetoczen czerwonych krwinek i stali sie niezalezni od nich podczas leczenia, mediana czasu
trwania niezaleznoS$ci od przetoczen czerwonych krwinek w grupie otrzymujacej azacytydyne
wynosita 13,9 miesiaca, a nie zostala osiagnieta w grupie CCR.

Sposréd pacjentéw w grupie otrzymujacej azacytydyne, zaleznych od przetoczen ptytek krwi

na poczatku badania, 40,6% (95% CI = 30,9; 50,8) stato sie niezaleznych od przetoczen ptytek krwi
podczas okresu leczenia, w poréwnaniu z 29,3% (95% CI = 19,7; 40,4) pacjentéw w ztozonej grupie
leczonej CCR. U pacjentow, ktorzy na poczatku badania byli zalezni od przetoczen plytek krwi i stali
sie niezalezni od nich podczas leczenia, mediana czasu trwania niezaleznos$ci od przetoczen ptytek
krwi wynosita 10,8 miesigca w grupie otrzymujacej azacytydyne oraz 19,2 miesigca w grupie CCR.

Zalezna od zdrowia jako$¢ zycia (ang. Health- Related Quality of Life, HRQoL) zostata oceniona
za pomoca kwestionariusza European Organization for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Dane dotyczace HRQolL. moga by¢ analizowane
dla czes$ci populacji objetej badaniem. Pomimo ograniczen analizy, z dostepnych danych wynika, ze
pacjenci nie doswiadczajg znaczacego pogorszenia jakoSci zZycia podczas leczenia azacytydyna.

Drzieci i miodziez

Badanie AZA-JMML-001 byto miedzynarodowym, wieloosSrodkowym badaniem fazy II
prowadzonym metodg otwartej préby, majacym na celu ocene farmakokinetyki, farmakodynamiki,
bezpieczenistwa stosowania oraz aktywnosci azacytydyny przed przeszczepieniem krwiotworczych
komérek macierzystych u pacjentow pediatrycznych z nowo rozpoznanym zaawansowanym MDS
albo JIMML. Gléwnym celem badania klinicznego byta ocena wptywu azacytydyny na wskaznik
odpowiedzi w 28. dniu 3. cyklu.

Pacjentéw (z MDS, n = 10; z JMML, n = 18; wiek od 3 miesiecy do 15 lat; 71% pici meskiej) leczono
azacytydyng podawang dozylnie w dawce 75 mg/m? pc. raz na dobe w dniach 1-7 w cyklach
28-dniowych przez co najmniej 3 cykle, a maksymalnie 6 cykli.

Wilaczanie pacjentéw do grupy badanej z MDS przerwano po wiaczeniu 10 pacjentéw z powodu braku
skuteczno$ci; u tych 10 pacjentéw nie odnotowano zadnych potwierdzonych odpowiedzi.

Do grupy badanej z JMML wiaczono 18 pacjentéw (13 z mutacjami somatycznymi w genie PTPN11,
3. w genie NRAS i 1. w genie KRAS oraz 1. z rozpoznaniem klinicznym nerwiakowlékniakowatos$ci
typu 1 [ang. neurofibromatosis type 1, NF1]). Szesnastu pacjentow ukonczyto 3 cykle leczenia, a 5.

Z nich ukoniczyto 6 cykli leczenia. L.acznie 11. pacjentéw z JIMML wykazywalo odpowiedzZ kliniczna
w 28. dniu 28. 3. cyklu, a sposrod tych 11. uczestnikoéw u 9. (50%) potwierdzono odpowiedz kliniczna
(3. uczestnikow z potwierdzona remisja catkowitg [ang. confirmed complete remission, cCR] i 6.
uczestnikow z potwierdzona remisjq czeSciowq [ang. confirmed partial remission, cPR]). W kohorcie
pacjentéw z JMML leczonych azacytydyna u 7. (43,8%) pacjentéw wystapita utrzymujaca sie
odpowiedz w zakresie liczby ptytek krwi (liczba > 100 x 10/L), a 7. (43,8%) wymagato przetoczenia
krwi podczas przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych. U 17. z 18. pacjentéw
przeprowadzono nastepnie przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych.

Ze wzgledu na schemat badania klinicznego (niewielka liczba pacjentéw i ré6zne czynniki zakldcajace)
na jego podstawie nie mozna wnioskowac o tym, czy stosowanie azacytydyny przed przeszczepieniem
krwiotwérczych komoérek macierzystych powoduje poprawe wynikéw w zakresie przezycia pacjentow
z JMML.

Badanie AZA-AML-004 byto wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniem
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fazy II oceniajacym bezpieczenistwo stosowania, farmakodynamike i skuteczno$¢ azacytydyny
w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwnowotworowego u dzieci i mtodych os6b dorostych
z nawrotem molekularnym AML po CR1.

Siedmiu pacjentom (mediana wieku 6,7 lat [zakres 2-12 lat]; 71,4% plci meskiej) podawano
azacytydyne dozylnie w dawce 100 mg/m? pc. raz na dobe w dniach 1-7 kazdego 28-dniowego cyklu
przez maksymalnie 3 cykle.

U pieciu pacjentow przeprowadzono ocene w celu wykrycia minimalnej choroby resztkowej w dniu
84.; u 4. pacjentéw wystapita stabilizacja molekularna (n = 3) albo poprawa molekularna (n = 1),

a u 1. pacjenta wystapit nawrét kliniczny. Szesciu z 7. pacjentéw (90% [95% CI = 0,4; 1,0]) leczonych
azacytydyna poddano przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. haematopoietic
stem cell transplantation, HSCT).

Z powodu matej liczebnosci proby nie mozna okresli¢ skutecznosci azacytydyny w leczeniu AML
u dzieci i mlodziezy.

Informacje dotyczace bezpieczenistwa znajduja sie w punkcie 4.8.
5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podskérnym podaniu pojedynczej dawki 75 mg/m? pc. azacytydyna byta szybko wchianiana

z uzyskaniem maksymalnych stezenn w osoczu wynoszacych 750 + 403 ng/mL po 0,5 godz. od
podania dawki (pierwszy punkt pobierania prébek). Catkowita dostepno$¢ biologiczna azacytydyny po
podaniu podskérnym wzgledem podania dozylnego (pojedyncze dawki 75 mg/m? pc.) wynosita okoto
89% w oparciu o pole powierzchni pod krzywa (ang. area under the curve, AUC).

Pole powierzchni pod krzywa oraz maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) po podaniu podskérnym
azacytydyny byly w przyblizeniu proporcjonalne w zakresie dawek od 25 do 100 mg/m? pc.

Dystrybucja
Po dozylnym podaniu $rednia objeto$¢ dystrybucji wynosita 76 + 26 L, a klirens ukladowy wynosit

147 + 47 L/godz.

Metabolizm

W oparciu o dane z badan in vitro, nie wydaje sie, by w metabolizmie azacytydyny uczestniczyty
izoenzymy cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronozylotransferazy (UGT), sulfotransferazy (SULT)
ani transferazy glutationowe (GST).

Azacytydyna ulega spontanicznej hydrolizie oraz deaminacji z udziatem deaminazy cytydynowe;.

W ludzkich frakcjach watrobowych S9, tworzenie metabolitéw bylo niezalezne od NADPH,

co sugeruje, ze w metabolizmie azacytydyny nie uczestniczg izoenzymy cytochromu P450. Badanie
in vitro azacytydyny z hodowlami ludzkich hepatocytéw wskazato, ze przy stezeniach od 1,0 pM

do 100 pM (tzn. do okoto 30-krotnie wiekszych niz stezenia osiggane klinicznie), azacytydyna

nie indukuje CYP 1A2, 2C19, ani 3A4 lub 3A5. W badaniach majacych na celu ocene hamowania
szeregu izoenzyméw P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) azacytydyna w
stezeniu do 100 pM nie powodowata ich hamowania. Dlatego indukcja lub hamowanie enzymu CYP
przez azacytydyne w stezeniach klinicznie osiggalnych w osoczu jest mato prawdopodobne.

Eliminacja

Azacytydyna jest szybko usuwana z osocza ze Srednim czasem péttrwania eliminacji (t%2) po podaniu
podskérnym wynoszacym 41 + 8 minut. Przy podskérnym podawaniu azacytydyny w dawce

75 mg/m?” pc. raz na dobe przez 7 dni nie wystepuje akumulacja. Azacytydyna i (lub) jej metabolity sg
wydalane gléwnie z moczem. Po dozylnym i podskérnym podaniu 14C-azacytydyny, odpowiednio
85% i 50% podanej radioaktywnosci bylo wykrywane w moczu, podczas gdy < 1% bylo wykrywane
w kale.
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Szczegblne grupy pacjentéw
Nie badano formalnie wptywu niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.2), ptci, wieku ani rasy na
farmakokinetyke azacytydyny.

Dzieci i mlodziez

W badaniu AZA-JMML-001 przeprowadzono analize farmakokinetyczng u 10. pacjentow
pediatrycznych z MDS i 18. z JMML w 7. dniu 1. cyklu (patrz punkt 5.1). Mediana wieku (zakres)
pacjentow z MDS wynosita 13,3 (1,9-15) lat, a pacjentow z JMML — 2,1 (0,2-6,9) lat.

Po podaniu dozylnym w dawce 75mg/m? pc. azacytydyna osiggata warto$¢ Cpax szybko, w ciggu 0,083
godziny, zaréwno w populacji z MDS, jak i w populacji z JMML. Srednia geometryczna Coay

u pacjentow z MDS i JMML wynosita odpowiednio 1797,5 i 1066,3 ng/mL, a $rednia geometryczna
AUG,.. wynosita odpowiednio 606,9 i 240,2 ng-h/mL. Srednia geometryczna objetosci dystrybucji

u uczestnikow z MDS i JMML wynosita odpowiednio 103,9 i 61,1 L. Wydaje sie, ze catkowita
ekspozycja na azacytydyne w osoczu byta wieksza u uczestnikow z MDS, jednak w przypadku
zarowno wartosci AUC, jak i Cpax stwierdzono umiarkowang do wysokiej zmienno$¢ miedzy
pacjentami.

Srednia geometryczna t;, w przypadku MDS i JMML wynosita odpowiednio 0,4 i 0,3 godziny,
a $rednia geometryczna klirensu wynosita odpowiednio 166,4 i 148,3 L/h.

Dane farmakokinetyczne pochodzace z badania AZA-JMML-001 potaczono i poréwnano z danymi
farmakokinetycznymi pochodzacymi od 6. uczestnikéw dorostych z MDS, ktérym podawano
azacytydyne dozylnie w dawce 75 mg/m? pc. w ramach badania AZA-2002-BA-002. Srednie warto$ci
Crmax 1 AUG,. azacytydyny u pacjentow dorostych i pacjentow pediatrycznych po podaniu dozylnym
byty podobne (odpowiednio 2750 ng/mL wobec 2841 ng/mL oraz 1025 ng-h/mL wobec 882,1
ng-h/mL).

W badaniu AZA-AML-004 przeprowadzono analize farmakokinetyczng u 6. z 7. pacjentow
pediatrycznych, w przypadku ktérych uzyskano przynajmniej jedng mierzalng warto$¢ stezenia leku
po podaniu dawki na potrzeby badan farmakokinetycznych (patrz punkt 5.1). Mediana wieku (zakres)
pacjentow z AML wynosita 6,7 (2-12) lat.

Po wielokrotnym podaniu dawki 100 mg/m? pc., Srednie geometryczne warto$ci Cmax i AUCqau W 7.
dniu 1. cyklu wyniosty odpowiednio 1557 ng/mL i 899,6 ng-h/mL, z obserwowana duza zmiennoscig
miedzyosobnicza (CV% odpowiednio 201,6% i 87,8%). Azacytydyna szybko osiagneta wartos¢ Cpax,
z mediang czasu wynoszaca 0,090 godzin po podaniu dozylnym, a warto$¢ zmniejszata sie przy
$redniej geometrycznej t,, wynoszacej 0,380 godzin. Srednia geometryczna klirensu i objetosci
dystrybucji wyniosta odpowiednio 127,2 L/h i 70,2 L.

Ekspozycja farmakokinetyczna (na azacytydyne) obserwowana u dzieci z nawrotem molekularnym
AML po CR1 byta poréwnywalna z ekspozycja uzyskana ze zbiorczych danych od 10. dzieci z MDS
i 18. dzieci z JMML oraz poréwnywalna z ekspozycjq na azacytydyne u oséb dorostych z MDS.

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolnos¢ nerek nie ma istotnego wptywu na ekspozycje na azacytydyne po pojedynczym ani
wielokrotnym podaniu podskérnym. Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 75 mg/m? pc.,
Srednie wartosci ekspozycji (AUC oraz Cnax) U pacjentow z fagodna, umiarkowana oraz ciezkg
niewydolnos$cia nerek zwiekszyly sie o odpowiednio 11-21%, 15-27% oraz 41-66%, w poréwnaniu
do pacjentéw z prawidtowq czynnoscia nerek. Jednakze ekspozycja miescita sie w zakresie wartosci
obserwowanych u pacjentow z prawidtlowa czynnoscig nerek. Azacytydyna moze by¢ podawana
pacjentom z niewydolnos$cia nerek bez poczatkowego dostosowania dawki, pod warunkiem
obserwacji pacjentéw w kierunku wystapienia toksycznosci, poniewaz azacytydyna i (lub) jej
metabolity sa wydalane gléwnie przez nerki.
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Farmakogenomika
Nie badano formalnie wptywu znanych polimorfizméw deaminazy cytydynowej na metabolizm

azacytydyny.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Azacytydyna indukuje zar6wno mutacje genowe, jak i aberracje chromosomowe w uktadach
komorkowych bakterii i ssakow in vitro. Potencjalne dziatanie rakotworcze azacytydyny byto
oceniane na myszach i szczurach. Azacytydyna wywolywata nowotwory ukladu krwiotwdrczego

u samic myszy po podawaniu dootrzewnowym 3 razy na tydzien przez 52 tygodnie. U myszy, ktérym
podawano azacytydyne dootrzewnowo przez 50 tygodni, obserwowano zwiekszong czestosc¢
wystepowania guzéw w ukladzie chtonno-siateczkowym, ptucach, sutkach i skérze. Badanie na
szczurach dotyczace rakotwoérczosci wykazato zwiekszong czesto$¢ wystepowania nowotworéw jader.

Badania wczesnej embriotoksycznosci na myszach wykazaly czesto$¢ wystepowania
wewnatrzmacicznego obumarcia zarodka (zwiekszona resorpcja) wynoszaca 44% po pojedynczym
wstrzyknieciu dootrzewnowym azacytydyny w czasie organogenezy. U myszy, ktérym podano
azacytydyne podczas lub przed zamknieciem podniebienia twardego, wykryto nieprawidtowosci
rozwojowe w mozgu. U szczuréw azacytydyna podawana przed implantacja nie powodowata dziatan
niepozadanych, ale podawana podczas organogenezy, byla wyraznie toksyczna dla zarodka.
Zaburzenia u ptodu podczas organogenezy u szczur6w obejmowaty: nieprawidtowosci OUN
(egzencefalia lub przepuklina m6zgowa), nieprawidtowosci koriczyn (mikromelia, stopa
zdeformowana, syndaktylia, oligodaktylia) i inne (matoocze, mikrognacja, wytrzewienie, obrzek

i nieprawidlowosci zeber).

Podanie azacytydyny samcom myszy przed kopulacja z nieleczonymi azacytydyng samicami myszy
skutkowato zmniejszeniem plodnosci i utratg potomstwa podczas pézniejszego rozwoju ptodowego
i pourodzeniowego. Podanie azacytydyny samcom szczuréw prowadzito do utraty masy jader

i najadrzy, obnizonej liczby plemnik6éw, obnizonej czestosci ciaz, zwiekszonej liczby ptodéow
nieprawidtowych i zwiekszonej liczby straconych ptodéw przez pokryte samice (patrz punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E 421)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, z wyjatkiem tych
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem:
2 lata

Po rekonstytucji:

Dla azacytydyny po rekonstytucji z uzyciem nieschtodzonej wody do wstrzykiwan, wykazano
chemiczna i fizyczna stabilno$¢ przygotowanego produktu leczniczego przez 60 minut w temperaturze
25°C i przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, w przypadku przechowywania w fiolce i w
strzykawce.

Okres waznosci produktu leczniczego po rekonstytucji moze zosta¢ wydtuzony poprzez rekonstytucje
produktu z wykorzystaniem schtodzonej (2°C do 8°C) wody do wstrzykiwan. Dla azacytydyny po
rekonstytucji z uzyciem schtodzonej (2°C do 8°C) wody do wstrzykiwan, wykazano chemiczna
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i fizyczna stabilno$¢ uzytkowa przygotowanego produktu leczniczego w temperaturze od 2°C do 8°C
przez 36 godzin w przypadku przechowywania w fiolce i przez 30 godzin w przypadku
przechowywania w strzykawce.

Ze wzgledow mikrobiologicznych sporzadzony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt

nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik, ktére nie moga by¢ dluzsze niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C dla produktu
przygotowanego w nieschltodzonej wodzie do wstrzykiwan lub nie dtuzsze niz 36 godzin

(w przypadku przechowywania w fiolce) lub 30 godzin (w przypadku przechowywania w strzykawce)
dla produktu przygotowanego w schtodzonej (2°C do 8°C) wodzie do wstrzykiwan.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Przygotowana zawiesina
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosc opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkla typu I, z korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem
z zamKknieciem typu flip-off, zawierajaca 100 mg azacytydyny.

W razie potrzeby fiolki mozna zapakowa¢ w polipropylenowa ostone ochronng (z dopasowanymi
elementami dolnymi i gérnymi oraz rowkami) lub zapakowa¢ bezposrednio do czystego tekturowego
pudetka.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Zalecenia dotyczace bezpiecznego postepowania

Azacytydyna jest cytotoksycznym produktem leczniczym i podobnie jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych zwiazkéw nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas obchodzenia sie

i przygotowania zawiesiny azacytydyny. Nalezy przestrzega¢ procedur wlasciwego obchodzenia sie
i usuwania przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

W przypadku kontaktu azacytydyny po rekonstytucji ze skéra, nalezy natychmiast i doktadnie
przemy¢ ja woda z mydtem. W przypadku kontaktu z blonami sluzowymi, miejsce to nalezy doktadnie
przeptuka¢ woda.

Procedura rekonstytucji
Azacytydyne nalezy rekonstytuowa¢ w wodzie do wstrzykiwan. Okres waznosci zrekonstytuowanego
produktu leczniczego moze zosta¢ wydhuzony poprzez rekonstytucje produktu w schtodzonej (2°C do
8°C) wodzie do wstrzykiwan. Szczegdtowe informacje dotyczace przechowywania produktu po
rekonstytucji podano ponizej.
1. Nalezy przygotowac nastepujace materiaty:
Fiolka(-i) z azacytydyna, fiolka(-i) z woda do wstrzykiwan, niejalowe rekawice chirurgiczne,
waciki nasaczone alkoholem, strzykawka(-i) 5 mL do wstrzykiwan z igla(-ami).

2. Nalezy pobra¢ 4 mL wody do wstrzykiwan do strzykawki i upewni¢ sie, ze powietrze ze
strzykawki zostalo usuniete.

3. Wprowadzi¢ igle strzykawki zawierajacej 4 mL wody do wstrzykiwan przez gumowy korek
fiolki z azacytydyna, a nastepnie wstrzykna¢ wode do wstrzykiwan do fiolki.

4. Po wyjeciu strzykawki i igly, nalezy energicznie wstrzasac fiolka, az do uzyskania jednorodnej,

metnej zawiesiny. Po rekonstytucji kazdy mL zawiesiny bedzie zawieral 25 mg azacytydyny
(100 mg/4 mL). Przygotowany produkt jest jednorodng, metng zawiesing bez aglomeratow.
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Produkt nalezy usuna¢ jesli zawiera duze czastki lub aglomeraty. Nie filtrowa¢ zawiesiny po
rekonstytucji, poniewaz moze to prowadzi¢ do usuniecia substancji czynnej. Nalezy pamietac,
ze w niektérych adapterach, kolcach oraz systemach zamknietych znajdujg sie filtry, dlatego
takich system6w nie nalezy uzywac do podawania produktu leczniczego po rekonstytucji.

5. Oczysci¢ gumowy korek i wprowadzi¢ do fiolki nowa strzykawke z igta. Nastepnie obrocié
fiolke do goéry dnem, upewniajqc sie, ze koncéwka igly znajduje sie ponizej poziomu ptynu.
Nastepnie nalezy odciagnac tlok, aby pobra¢ wymagana ilos¢ produktu leczniczego do podania
wlasciwej dawki. Upewnic sie, ze powietrze ze strzykawki zostalo usuniete. Nastepnie
wyciagnac igle ze strzykawka z fiolki i wyrzucic¢ igle.

6. Nowa igle do wstrzyknie¢ podskérnych (zalecana 25 G) mocno polaczy¢ ze strzykawka.

Nie nalezy przeptukiwac¢ igly przed wstrzyknieciem, aby zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania
miejscowych odczynéw w miejscu podania.

7. Jesli potrzebna jest wiecej niz 1 fiolka, nalezy powtérzy¢ wszystkie powyzsze kroki w celu
przygotowania zawiesiny. Dla dawek wymagajacych uzycia wiecej niz 1 fiolki nalezy réwno
podzieli¢ dawke, np. dawka 150 mg = 6 mL, 2 strzykawki po 3 mL w kazdej. Z uwagi na
osadzanie sie $ciankach fiolki i w igle pobranie catosci zawiesiny z fiolki moze nie by¢
mozliwe.

8. Zawartos¢ strzykawki z dawka musi zosta¢ ponownie zawieszona tuz przed podaniem. Przez
maksymalnie 30 minut przed podaniem nalezy pozostawic strzykawke wypelniona
przygotowang zawiesing do osiagniecia temperatury okoto 20°C - 25°C. Jesli uptynie wiecej niz
30 minut, zawiesine nalezy odpowiednio usunac¢ i przygotowa¢ nowa dawke. W celu
ponownego zawieszenia nalezy energicznie obracac strzykawke miedzy dtonimi, az do
uzyskania jednorodnej, metnej zawiesiny. Nalezy odrzuci¢ produkt, jesli zawiera duze czastki

lub aglomeraty.

Przechowywanie produktu po rekonstytucji
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

Obliczanie dawki indywidualnej

Calkowita dawke mozna obliczy¢ na podstawie powierzchni ciata (pc.) w nastepujacy sposéb:
Dawka catkowita (mg) = dawka (mg/m?®) x pc. (m?)

Ponizsza tabela stanowi jedynie przyklad sposobu obliczania indywidualnych dawek azacytydyny
w oparciu o $rednig warto$¢ pc. wynoszacg 1,8 m?.

Dawka mg/m?
(% zalecanej dawki

Caltkowita dawka na
podstawie wartosc¢ pc.

Liczba wymaganych
fiolek

Wymagana catkowita
objetos$¢ zawiesiny po

poczatkowej) 1,8 m? rekonstytucji
75 mg/m* (100%) 135 mg 2 fiolki 5,4 mL
37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 fiolka 2,7 mL
25 mg/m” (33%) 45 mg 1 fiolka 1,8 mL

Spos6b podawania

Azacytydyne po rekonstytucji nalezy wstrzykna¢ podskérnie (wprowadzi¢ igle pod katem 45-90°)
przy uzyciu igly 25 G w ramie, udo lub brzuch.

Dawki powyzej 4 mL nalezy wstrzykiwa¢ w dwa r6zne miejsca.
Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniecia. Nowe wstrzykniecia nalezy podawac przynajmniej 2,5 cm
od poprzedniego miejsca i nigdy nie wstrzykiwa¢ w miejsca wrazliwe, zasiniaczone, zaczerwienione

lub stwardniate.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

20



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSN Labs Europe Limited

KW20A Corradino Park

Paola, PLA 3000

Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 29407

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2025-12-01

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2025-12-01
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