ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azacitidin STADA 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 100 mg Azacitidin. Nach der Rekonstitution
enthalt jeder ml Suspension 25 mg Azacitidin.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Herstellung einer Injektionssuspension.
Weildes bis gebrochen weilkes lyophilisiertes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Azacitidin STADA ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten,

die fur eine Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen (HSZT) nicht

geeignet sind und eines der folgenden Krankheitsbilder aufweisen:

e myelodysplastisches Syndrom (MDS) mit intermediarem Risiko 2 oder
hohem Risiko nach International Prognostic Scoring System (IPSS),

e chronische myelomonozytare Leukéamie (CMML) mit 10 - 29%
Knochenmarkblasten ohne myeloproliferative Storung,

e akute myeloische Leukamie (AML) mit 20 - 30% Blasten und Mehrlinien-
Dysplasie gemal} Klassifikation der World Health Organisation (WHO),

e AML mit >30% Knochenmarkblasten gemall WHO-KIassifikation.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Azacitidin STADA ist unter Aufsicht eines Arztes einzuleiten
und zu Uberwachen, der uber Erfahrung in der Anwendung
chemotherapeutischer Arzneimittel verfligt. Die Patienten sollen eine
Pramedikation mit Antiemetika gegen Ubelkeit und Erbrechen erhalten.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis fur den ersten Behandlungszyklus betragt fur alle
Patienten, unabhangig von den hamatologischen Ausgangswerten, 75 mg/m?
Kdrperoberflache, subkutan injiziert, taglich Gber 7 Tage, gefolgt von einer
Behandlungspause von 21 Tagen (28-tagiger Behandlungszyklus).



Es wird empfohlen, dass die Patienten mindestens 6 Behandlungszyklen
erhalten. Die Behandlung ist so lange fortzusetzen, wie der Patient davon
profitiert, oder bis eine Progression der Erkrankung eintritt.

Die Patienten sind im Hinblick auf das hamatologische Ansprechen bzw. auf die
hamatologische und renale Toxizitat zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.4);
moglicherweise muss, wie im Folgenden beschrieben, der Beginn des nachsten
Zyklus verschoben bzw. die Dosis reduziert werden.

Azacitidin STADA darf nicht mit oralem Azacitidin ausgetauscht werden
aufgrund der Unterschiede bezlglich Exposition, Dosis und Einnahmeplan
zwischen oralem Azacitidin und injizierbarem Azacitidin. Medizinischem
Fachpersonal wird empfohlen, die Bezeichnung, Dosis und Art der Anwendung
des vorliegenden Arzneimittels zu Uberprifen.

Labortests

Vor Beginn der Therapie sowie vor jedem Behandlungszyklus sind die
Leberfunktionswerte sowie Serumkreatinin und Serumbicarbonat zu
bestimmen. Vor Beginn der Therapie und nach Bedarf zur Uberwachung des
Ansprechens und der Toxizitat, jedoch mindestens vor jedem
Behandlungszyklus, muss ein groRes Blutbild erstellt werden.

Dosisanpassung aufgrund hdmatologischer Toxizitéat

Hamatologische Toxizitat ist definiert als die niedrigste im jeweiligen Zyklus
erreichte Zellzahl (Nadir), d.h. wenn die Thrombozytenzahl <50,0 x 109/
und/oder die absolute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil Count, ANC) <1 x
1091 betragt.

Erholung ist definiert als Anstieg der Zellzahl um mindestens die Halfte der
absoluten Differenz zwischen Nadir und Ausgangswert plus Nadirwert (d.h.
Blutbild bei Erholung = Nadirwert + (0,5 x [Ausgangswert - Nadirwert])) in jenen
Zelllinien, bei denen eine hamatologische Toxizitat beobachtet wurde.

Patienten, die vor der ersten Behandlung keine verminderten Zellzahlen im
Ausgangsblutbild aufweisen (d.h. Leukozytenzahl 23,0 x 10% und ANC 21,5 x
10%1 und Thrombozytenzahl 275,0 x 10%/):

Falls nach der Behandlung mit Azacitidin eine hamatologische Toxizitat
beobachtet wird, muss der nachste Behandlungszyklus verschoben werden, bis
sich die Thrombozytenzahl und die ANC erholt haben. Sofern die Erholung
innerhalb von 14 Tagen eintritt, ist keine Dosisanpassung erforderlich. Wenn
jedoch innerhalb von 14 Tagen keine Erholung eingetreten ist, ist die Dosis
entsprechend der folgenden Tabelle anzupassen. Nach einer Dosisanpassung
ist zu einer Zyklusdauer von 28 Tagen zurtuckzukehren.

Nadirwerte im Zyklus Dosis im folgenden Zyklus,

ANC (x 10%1) | Thrombozytenzahl (x 10%1) | wenn innerhalb von 14 Tagen




keine Erholung* eingetreten ist
(%)

<1,0 <50,0 50%

>1,0 >50,0 100%

*Erholung = Werte = Nadirwert + (0,5 x [Ausgangswert — Nadirwert])

Patienten, die vor der ersten Behandlung verminderte Zellzahlen im
Ausgangsblutbild aufweisen (d.h. Leukozytenzahl <3,0 x 10%/ oder ANC <1,5 x
10%1 oder Thrombozytenzahl <75,0 x 10%):

Wenn der Ruckgang der Leukozytenzahl, ANC oder Thrombozytenzahl nach
der Behandlung mit Azacitidin gegeniuber dem Ausgangswert <50% betragt
oder bei einem Rickgang von mehr als 50% mit einer verbesserten
Differenzierung einer der Zelllinien einhergeht, darf der nachste Zyklus nicht
verzogert und keine Dosisanpassung vorgenommen werden.

Wenn der Ruckgang der Leukozytenzahl oder der ANC oder der
Thrombozytenzahl gegenliber dem Ausgangswert mehr als 50% betragt und
keine Verbesserung der Zellliniendifferenzierung festzustellen ist, soll der
nachste Behandlungszyklus mit Azacitidin verschoben werden, bis sich die
Thrombozytenzahl und die ANC erholt haben. Sofern die Erholung innerhalb
von 14 Tagen eintritt, ist keine Dosisanpassung erforderlich. Wenn jedoch
innerhalb von 14 Tagen keine Erholung eingetreten ist, soll die Zelldichte im
Knochenmark bestimmt werden. Betragt diese >50%, darf keine
Dosisanpassung vorgenommen werden. Wenn die Zelldichte im Knochenmark
<50% betragt, muss die Behandlung verschoben und die Dosis entsprechend
der folgenden Tabelle reduziert werden:

Zelldichte im Dosis im folgenden Zyklus, wenn innerhalb von 14

Knochenmark Tagen keine Erholung eingetreten ist (%)
Erholung* <21 Tage Erholung* >21 Tage

15 - 50% 100% 50%

<15% 100% 33%

*Erholung = Werte = Nadirwert + (0,5 x [Ausgangswert — Nadirwert])

Nach einer Dosisanpassung sollte mit dem nachsten Zyklus zu einer
Zyklusdauer von 28 Tagen zurickgekehrtwerden.

Spezielle Populationen

Altere Patienten

Fur altere Patienten wird keine spezielle Dosisanpassung empfohlen. Da altere
Patienten haufiger eine eingeschrankte Nierenfunktion aufweisen, kann eine
Uberwachung der Nierenfunktion angebracht sein.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Azacitidin kann bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ohne initiale
Dosisanpassung verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.2). Bei einem unklaren
Absinken des Serumbicarbonatspiegels auf weniger als 20 mmol/l muss die



Dosis im nachsten Zyklus um 50% reduziert werden. Falls eine unklare
Erhéhung des Serumkreatinins oder des Stickstoffs aus dem Blutharnstoff
(blood urea nitrogen, BUN) auf das = 2-Fache der Ausgangswerte und Uber den
oberen Normalwert (upper limit of normal, ULN) eintritt, muss der nachste
Zyklus so lange verzdgert werden, bis die Werte in den Normalbereich oder auf
das Ausgangsniveau zuruckkehren. Die Dosis ist in diesem Fall im nachsten
Behandlungszyklus um 50% zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien an Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefuhrt (siehe Abschnitt 4.4). Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen missen engmaschig auf Nebenwirkungen Gberwacht
werden. Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wird vor Beginn der
Behandlung keine spezielle Anpassung der Anfangsdosis empfohlen;
anschlieBende Dosisanpassungen mussen sich an den hamatologischen
Laborwerten orientieren. Bei Patienten mit fortgeschrittenen malignen
Lebertumoren ist Azacitidin kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Azacitidin bei Kindern im Alter von 0 bis 17
Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in
Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann
jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Rekonstituiertes Azacitidin STADA wird subkutan in den Oberarm,
Oberschenkel oder Bauch injiziert. Die Injektionsstelle ist jedes Mal zu
wechseln. Neue Injektionen missen mindestens 2,5 cm entfernt von der
vorherigen Injektionsstelle und niemals in Bereiche injiziert werden, in denen
die Haut empfindlich, gerétet oder verhartet ist oder Hamatome aufweist.

Nach der Rekonstitution darf die Suspension nicht gefiltert werden. Hinweise
zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile,

e Fortgeschrittene maligne Lebertumoren (siehe Abschnitt 4.4).

o Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die
Anwendung

Hamatologische Toxizitat

Die Behandlung mit Azacitidin flihrt, insbesondere wahrend der ersten 2 Zyklen,
zu Anamie, Neutropenie und Thrombozytopenie (siehe Abschnitt 4.8). Falls
erforderlich soll zur Uberwachung des Ansprechens und der Toxizitat, jedoch
mindestens vor jedem Behandlungszyklus, ein grofl3es Blutbild erstellt werden.




Nach Anwendung der fur den ersten Zyklus empfohlenen Dosis soll in den
folgenden Zyklen eine Dosisreduktion oder ein Aufschieben des nachsten
Zyklus entsprechend den Nadirwerten und dem hamatologischen Ansprechen
erfolgen (siehe Abschnitt 4.2). Die Patienten missen angewiesen werden,
Fieberepisoden sofort zu berichten. Patienten und Arzten wird auRerdem
geraten, auf Symptome von Blutungen zu achten.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine speziellen Studien an Patienten mit Leberfunktionsstérung
durchgefihrt. Bei Patienten mit hoher Tumorlast infolge einer Metastasierung
wurden Falle von fortschreitendem hepatischem Koma und Tod unter
Behandlung mit Azacitidin berichtet, insbesondere bei Patienten mit einem
Albuminausgangswert im Serum von <30 g/l. Azacitidin ist bei Patienten mit
fortgeschrittenen malignen Lebertumoren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten, die mit intravends angewendetem Azacitidin in Kombination mit
anderen chemotherapeutischen Substanzen behandelt wurden, wurde tGber
renale Anomalien berichtet, die von erhdohten Serumkreatininspiegeln bis zu
Nierenversagen und Tod reichten. Daruber hinaus kam es bei 5 Personen mit
chronischer myeloischer Leukamie (CML), die mit Azacitidin und Etoposid
behandelt wurden, zu einer renalen tubularen Azidose, definiert als Abfall des
Bicarbonats im Serum auf <20 mmol/l, einhergehend mit einer Alkalisierung des
Harns und einer Hypokaliamie (Serumkalium <3 mmol/l). Bei einem unklaren
Abfall des Serumbicarbonats (<20 mmol/l) oder einer Erhéhung des
Serumkreatinins oder Blutharnstoff-Stickstoffs hat eine Dosisreduktion zu
erfolgen oder der nachste Zyklus hinausgezdgert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten mussen angewiesen werden, Oligurie und Anurie sofort dem Arzt
mitzuteilen.

Wenngleich in Bezug auf die Haufigkeit von Nebenwirkungen zwischen
Personen mit normaler Nierenfunktion und solchen mit Nierenfunktionsstérung
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede festgestellt wurden, missen
Patienten mit Nierenfunktionsstérung engmaschig auf Toxizitat Uberwacht
werden, da Azacitidin und/oder dessen Metaboliten primar tUber die Nieren
ausgeschieden werden (siehe Abschnitt 4.2).

Labortests

Vor Beginn der Therapie sowie vor jedem Behandlungszyklus mussen die
Leberfunktions-, Serumkreatinin- und Serumbicarbonatwerte bestimmt werden.
Vor Beginn der Therapie und soweit erforderlich zur Uberwachung des
Ansprechens und der Toxizitat, jedoch mindestens vor jedem
Behandlungszyklus, ist ein grof3es Blutbild zu erstellen, siehe auch Abschnitt
4.8.

Herz- und Lungenerkrankungen




Patienten mit anamnestisch bekannter schwerer dekompensatorischer
Herzinsuffizienz, klinisch instabiler Herzerkrankung oder Lungenerkrankungen
wurden von den pivotalen Zulassungsstudien (AZA PH GL 2003 CL 001 und
AZA-AML-001) ausgeschlossen, so dass die Sicherheit und Wirksamkeit von
Azacitidin bei diesen Patienten nicht nachgewiesen sind. Neuere Daten aus
einer klinischen Studie an Patienten mit bekannter kardiovaskularer oder
pulmonaler Erkrankung zeigten unter Azacitidin eine signifikant erhohte
Inzidenz kardialer Ereignisse (siehe Abschnitt 4.8). Wenn Azacitidin solchen
Patienten verordnet wird, ist daher Vorsicht geboten. Kardiopulmonale
Untersuchungen vor und wahrend der Behandlung sind in Erwagung zu ziehen.

Nekrotisierende Fasziitis

Bei Patienten, die mit Azacitidin behandelt wurden, wurden Falle von
nekrotisierender Fasziitis, darunter auch Falle mit tédlichem Verlauf, berichtet.
Bei Patienten, die eine nekrotisierende Fasziitis entwickeln, ist die Therapie mit
Azacitidin abzusetzen und umgehend eine entsprechende Behandlung
einzuleiten.

Tumorlyse-Syndrom

Das Risiko fur ein Tumorlyse-Syndrom besteht bei Patienten mit einer hohen
Tumorlast vor Behandlungsbeginn. Diese Patienten sind engmaschig zu
uberwachen und es missen geeignete Vorsichtsmallnahmen getroffen werden.

Differenzierungssyndrom

Bei Patienten, die injizierbares Azacitidin erhielten, wurden Falle eines
Differenzierungssyndroms (auch bekannt als Retinsauresyndrom) berichtet.
Das Differenzierungssyndrom kann todlich sein. Symptome und klinische
Befunde umfassen Atemstérung, Lungeninfiltrate, Fieber, Ausschlag, Lungen-
ddem, peripheres Odem, schnelle Gewichtszunahme, Pleuraerguss, Perikard-
erguss, Hypotonie und Nierenfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.8). Bei ersten
Anzeichen oder Symptomen eines Differenzierungssyndroms sollten eine Be-
handlung mit hochdosierten intravendsen Kortikosteroiden und eine hamo-
dynamische Uberwachung in Erwagung gezogen werden. Eine Unterbrechung
der Behandlung mit injizierbaren Azacitidin sollte bis zum Abklingen der Symp-
tome in Betracht gezogen werden. Bei Wiederaufnahme der Behandlung ist
Vorsicht geboten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auf Grundlage von In-vitro-Daten scheint die Metabolisierung von Azacitidin
nicht durch Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP), UDP-Glucuronosyltransferasen
(UGT), Sulfotransferasen (SULT) und Glutathiontransferasen (GST) vermittelt
zu werden; daher werden Wechselwirkungen in vivo in Verbindung mit diesen
Stoffwechselenzymen als unwahrscheinlich angesehen.

Klinisch signifikante inhibitorische oder induktive Wirkungen von Azacitidin auf



Cytochrom-P450-Enzyme sind unwahrscheinlich (siehe Abschnitt 5.2).

Mit Azacitidin wurden keine speziellen klinischen Wechselwirkungsstudien
durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebérfdhige Frauen / Kontrazeption bei Ménnern und Frauen

Gebarfahige Frauen sowie Manner mussen wahrend und fir mindestens 6
Monate nach der Behandlung eine zuverlassige Verhutungsmethode
anwenden. Manner sollten angewiesen werden, wahrend der Behandlung kein
Kind zu zeugen, und sie mussen wahrend und flir mindestens 3 Monate nach
der Behandlung eine zuverlassige Verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschatft

Bisher liegen keine hinreichenden Erfahrungen mit der Anwendung von
Azacitidin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien an Mausen haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko
fur den Menschen ist nicht bekannt. Aufgrund der Ergebnisse
tierexperimenteller Studien sowie seines Wirkungsmechanismus darf Azacitidin
wahrend der Schwangerschaft, insbesondere wahrend des ersten Trimesters,
nicht angewendet werden, wenn nicht unbedingt erforderlich. Die Vorteile der
Behandlung sind in jedem Einzelfall gegen die moglichen Risiken fur den Fotus
abzuwiegen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Azacitidin/Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen.
Aufgrund der potenziell schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Sauglingen ist
Stillen wahrend der Azacitidin-Therapie kontraindiziert.

Fertilitét

Zum Einfluss von Azacitidin auf die Fertilitat liegen keine Daten aus Studien am
Menschen vor. Bei Tieren wurden bei der Anwendung von Azacitidin
Nebenwirkungen in Bezug auf die mannliche Fruchtbarkeit dokumentiert (siehe
Abschnitt 5.3). Vor Beginn der Behandlung mussen mannliche Patienten darauf
hingewiesen werden, sich Uber die Konservierung von Spermien beraten zu
lassen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Azacitidin hat einen geringen oder mafRigen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Unter der Anwendung von
Azacitidin wurde Uber Fatigue berichtet. Deshalb ist beim Fuhren eines
Fahrzeugs und Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils




Erwachsene Patienten mit MDS, CMML und AML (20 - 30%
Knochenmarkblasten)

Nebenwirkungen, die mdglicherweise oder wahrscheinlich mit der Anwendung
von Azacitidin in Zusammenhang stehen, sind bei 97% der Patienten
aufgetreten.

Zu den am haufigsten genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen in der
pivotalen Studie (AZA PH GL 2003 CL 001) zahlten febrile Neutropenie (8,0%)
und Anamie (2,3%), die auch in den unterstitzenden Studien (CALGB 9221

und CALGB 8921) berichtet wurden. Weitere schwerwiegende Nebenwirkungen
in diesen 3 Studien waren Infektionen wie neutropenische Sepsis (0,8%) und
Pneumonie (2,5%) (in manchen Fallen mit tédlichem Ausgang),
Thrombozytopenie (3,5%), Uberempfindlichkeitsreaktionen (0,25%) und
hamorrhagische Ereignisse (z.B. Hirnblutung [0,5%], gastrointestinale Blutung
[0,8%] und intrakranielle Blutung [0,5%)]).

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen einer Behandlung mit Azacitidin
bestanden in hamatologischen Reaktionen (71,4%) einschlielich
Thrombozytopenie, Neutropenie und Leukopenie (in der Regel Grad 3 — 4),
gastrointestinalen Ereignissen (60,6%) einschlieRlich Ubelkeit, Erbrechen (in
der Regel Grad 1 — 2) sowie Reaktionen an der Injektionsstelle (77,1%; in der
Regel Grad 1 - 2).

Erwachsene Patienten ab 65 Jahren mit AML mit >30% Knochenmarkblasten
Zu den am haufigsten genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen (210%)
im Azacitidin-Behandlungsarm der Studie AZA-AML-001 zahlten febrile
Neutropenie (25,0%), Pneumonie (20,3%) und Pyrexie (10,6%). Weitere,
weniger haufig berichtete schwerwiegende Nebenwirkungen im Azacitidin-
Behandlungsarm waren Sepsis (5,1%), Anamie (4,2%), neutropenische Sepsis
(3,0%), Harnwegsinfektion (3,0%), Thrombozytopenie (2,5%), Neutropenie
(2,1%), Zellulitis (2,1%), Schwindel (2,1%) und Dyspnoe (2,1%).

Die am haufigsten berichteten (230%) Nebenwirkungen einer Behandlung mit
Azacitidin waren gastrointestinale Ereignisse, einschliel3lich Obstipation
(41,9%), Ubelkeit (39,8%) und Diarrhoe (36,9%) (in der Regel Grad 1 — 2),
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort,
einschliellich Pyrexie (37,7%; in der Regel Grad 1 — 2), und hamatologische
Ereignisse, einschliellich febriler Neutropenie (32,2%) und Neutropenie
(30,1%) (in der Regel Grad 3 — 4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der untenstehenden Tabelle 1 sind Nebenwirkungen aus den wichtigsten
klinischen Studien bei MDS und AML und der Uberwachung nach
Markteinfiihrung aufgefihrt, die mit der Azacitidin-Behandlung assoziiert waren.

Die Haufigkeiten sind definiert als: Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100, <1/10);
gelegentlich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr selten



(<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten

nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die

Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. In der unten-
stehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen nach der hdchsten Haufigkeit
angegeben, die in irgendeiner der wichtigsten klinischen Studien beobachtet

wurde.

Tabelle 1: Nebenwirkungen bei MDS- bzw. AML-Patienten unter der

Behandlung mit Azacitidin (klinische Studien und Erfahrungen
nach Markteinfiihrung)

Systemorgan | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht
klasse bekannt
Infektionen Pneumonie* Sepsis* Nekrotisier
und (einschlieBlich | (einschlief3lich ende
parasitare bakteriell, viral | bakteriell, viral Fasziitis*
Erkrankun- und fungal), und fungal),
gen Nasopharyn- neutropenisch
gitis e Sepsis*,
Infektion der
Atemwege
(einschlieflich
der oberen
Atemwege und
Bronchitis),
Harnwegs-
infektion,
Zellulitis, Di-
vertikulitis,
orale Pilz-
infektion,
Sinusitis,
Pharyngitis,
Rhinitis,
Herpes sim-
plex, Haut-
infektion
Gutartige, Differenzier
bosartige uns-
und syndrom* @
unspezifi-
sche
Neubildun-
gen (einschl.
Zysten und
Polypen)
Erkrankun- Febrile Panzytopenie*
gen des Neutropenie®, |,
Blutes und Neutropenie, Knochenmark-
des Lymph- Leukopenie, versagen
systems Thrombozyto-
penie, Anamie
Erkrankun- Uberempfindlic

| gen des

hkeits-




Ekchymosen

Immun- reaktionen
systems
Stoffwechsel- | Anorexie, Dehydratation Tumor
und Appetitlosig- Lyse-
Ernahrungs- | keit, Hypo- Syndrom
stérungen kalidmie
Psychiatri- Schlaflosigkeit | Verwirrtheit,
sche Angst
Erkrankun-
| gen
Erkrankun- Schwindel, Intrakranielle
gen des Kopfschmer- Blutung®,
Nerven- zen Synkope,
systems Somnolenz,
Lethargie
Augenerkran- Blutung im
kungen Auge,
Bindehautblutu
ng
Herzerkrank- Perikardergus | Perikarditis
ungen S
GefaBerkrank Hypotonie*,
ungen Hypertonie,
orthostatische
Hypotonie,
Hamatom
Erkrankun- Dyspnoe, Pleuraerguss, Interstitielle
gen der Epistaxis Belastungsdys Lungen-
Atemwege, pnoe, erkrankung
des Brust- pharyngolaryn
raums und geale
Mediasti- Schmerzen
nums
Erkrankun- Diarrhoe, Gastrointestin
gen des Erbrechen, ale Blutung*
Gastrointes- | Obstipation, (einschlief3lich
tinaltrakts Ubelkeit, Blutungen der
abdominelle Mundschleimh
Schmerzen aut),
(einschlieBlich | hamorrhoidale
Oberbauch- Blutung,
und Stomatitis,
Bauchbeschw | Zahnfleischblu
erden) ten, Dyspepsie
Leber- und Leberver-
Gallenerkran sagen*,
kungen fortschreitende
s hepa-tisches
Koma
Erkrankung- | Petechien, Purpura, Akute febrile kutane
en der Haut Pruritus Alopezie, neutrophile Vaskulitis
und des (einschliel3lich | Urtikaria, Dermatose,
Unterhautzell | generalisierter | Erythem, Pyoderma
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Hématologische Nebenwirkungen

Zu den in Zusammenhang mit der Azacitidin-Behandlung am haufigsten
berichteten (210%) hamatologischen Nebenwirkungen zahlen Anamie,
Thrombozytopenie, Neutropenie, febrile Neutropenie und Leukopenie, in der
Regel Grad 3 oder 4. Das Risiko fur das Auftreten dieser Ereignisse ist wahrend
der ersten 2 Zyklen hoher; danach treten sie bei Patienten mit erholter
hamatologischer Funktion weniger haufig auf. Die meisten hamatologischen
Nebenwirkungen waren durch eine routinemafige Kontrolle des grof3en
Blutbildes, eine verzogerte Azacitidin-Anwendung im nachsten Zyklus,
prophylaktische Antibiotikagabe und/oder unterstutzende Therapie mit
Wachstumsfaktoren (z.B. G-CSF) bei Neutropenie sowie durch geeignete
Transfusionen bei Anamie bzw. Thrombozytopenie beherrschbar.

Infektionen
Myelosuppression kann zu Neutropenie und erhdhtem Infektionsrisiko flhren.



Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Sepsis, einschliellich neutropenischer
Sepsis und Pneumonie wurden bei Patienten berichtet, die Azacitidin erhielten,
in einigen Fallen mit tddlichem Verlauf. Infektionen kénnen durch Gabe von
Antiinfektiva und Neutropenie durch eine zusatzliche unterstutzende Therapie
mit Wachstumsfaktoren (z.B. G-CSF) behandelt werden.

Blutungen

Bei Patienten, die Azacitidin erhalten, kann es zu Blutungen kommen.
Schwerwiegende Nebenwirkungen wie gastrointestinale und intrakranielle
Blutungen wurden berichtet. Die Patienten sind auf Symptome einer Blutung hin
zu Uberwachen, insbesondere bei Vorliegen einer vorbestehenden oder
behandlungsbedingten Thrombozytopenie.

Uberempfindlichkeit

Bei Patienten, die Azacitidin erhielten, wurde Uber schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet. Im Fall einer anaphylaktoiden
Reaktion muss die Azacitidin-Behandlung unverzuglich abgebrochen und eine
geeignete symptomatische Behandlung eingeleitet werden.

Nebenwirkungen an Haut und Unterhautzellgewebe

Die Mehrzahl der die Haut und das Unterhautzellgewebe betreffenden
Nebenwirkungen trat im Bereich der Injektionsstelle auf. Keine dieser
Nebenwirkungen fiihrte in den pivotalen Studien zum Absetzen der Behandlung
mit Azacitidin oder einer Reduktion der Azacitidin-Dosis. Die Mehrzahl der
Nebenwirkungen trat wahrend der ersten 2 Behandlungszyklen auf und ihre
Haufigkeit ging in den folgenden Zyklen tendenziell zurlick. Subkutane
Nebenwirkungen wie Ausschlag/Entzindung/Pruritus an der Injektionsstelle,
Ausschlag, Erythem und Hautlasionen kdnnen eine begleitende Behandlung,
beispielsweise mit Antihistaminika, Kortikosteroiden und nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAIDs), erfordern. Diese Hautreaktionen mussen von
Weichteilinfektionen unterschieden werden, die in manchen Fallen an der
Injektionsstelle auftreten. Uber Weichteilinfektionen, darunter Zellulitis und
nekrotisierende Fasziitis, die in seltenen Fallen todlich verlaufen, wurde unter
Azacitidin nach der Markteinfuhrung berichtet. Zur klinischen Behandlung
infektioser Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8 Infektionen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen

Die in Zusammenhang mit Azacitidin am haufigsten berichteten
gastrointestinalen Nebenwirkungen umfassten Obstipation, Diarrhoe, Ubelkeit
und Erbrechen. Diese Nebenwirkungen wurden symptomatisch mit Antiemetika
gegen Ubelkeit und Erbrechen, Antidiarrhoika gegen Diarrhoe sowie Laxantien
und/oder Stuhlweichmachern gegen Obstipation behandelt.

Renale Nebenwirkungen
Nierenfunktionsstérungen, die von erhéhtem Serumkreatinin und Hamaturie bis
zur renalen tubularen Azidose reichten, sowie Nierenversagen und Todesfalle



wurden bei Patienten unter Behandlung mit Azacitidin berichtet (siehe Abschnitt
4.4).

Hepatische Nebenwirkungen

Bei Patienten mit hoher Tumorlast infolge einer Metastasierung wurde Uber
Leberversagen, fortschreitendes hepatisches Koma und Tod unter Behandlung
mit Azacitidin berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Kardiale Ereignisse

Daten aus einer klinischen Studie, in welcher Patienten mit bekannter
kardiovaskularer oder pulmonaler Erkrankung aufgenommen werden konnten,
zeigten bei Patienten mit neu diagnostizierter AML unter Behandlung mit
Azacitidin ein erhdhtes Auftreten kardialer Ereignisse (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten
Bei Patienten 285 Jahre liegen begrenzte Daten zur Sicherheit von Azacitidin
vor (14 [5,9%] Patienten 285 Jahre in der Studie AZA-AML-001).

Kinder und Jugendliche

In der Studie AZA-JMML-001 wurden 28 Kinder und Jugendliche im Alter ab 1
Monat und bis unter 18 Jahren wegen MDS (n = 10) oder juveniler myelo-
monozytarer Leukamie (JMML) (n = 18) mit Azacitidin behandelt (siehe
Abschnitt 5.1).

Bei allen 28 Patienten trat mindestens 1 unerwinschtes Ereignis auf und bei 17
(60,7%) Patienten trat mindestens 1 behandlungsbedingtes Ereignis auf. Die
am haufigsten gemeldeten unerwinschten Ereignisse in der Gesamtpopulation
der Kinder und Jugendlichen waren Fieber, hamatologische Ereignisse wie
Anamie, Thrombozytopenie und febrile Neutropenie sowie gastrointestinale
Ereignisse wie Obstipation und Erbrechen.

Bei drei (3) Patienten trat ein behandlungsbedingtes Ereignis auf, das zum
Behandlungsabbruch fuhrte (Fieber, Krankheitsprogression und Abdominal-
schmerz).

In der Studie AZA-AML-004 wurden sieben Kinder und Jugendliche (im Alter
von zwei bis zwolf Jahren) wegen AML bei molekularem Rezidiv nach der
ersten vollstandigen Remission [CR1] mit Azacitidin behandelt (siehe Abschnitt
5.1).

Bei allen sieben Patienten trat mindestens ein behandlungsbedingtes
unerwinschtes Ereignis auf. Die am haufigsten gemeldeten unerwiinschten
Ereignisse waren Neutropenie, Ubelkeit, Leukopenie, Thrombozytopenie,
Diarrhoe und erhéhte Alaninaminotransferase (ALT). Bei zwei Patienten trat ein
behandlungsbedingtes Ereignis auf, das zu einer Dosisunterbrechung flhrte
(febrile Neutropenie, Neutropenie).



Im Verlauf der klinischen Studie wurden bei der beschrankten Anzahl von
Kindern und Jugendlichen, die mit Azacitidin behandelt wurden, keine neuen
Sicherheitssignale entdeckt. Das Sicherheitsprofil insgesamt entsprach dem der
erwachsenen Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen
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Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Wahrend der klinischen Studien wurde ein Fall einer Uberdosierung mit
Azacitidin berichtet. Nach intravendser Gabe einer Einzeldosis von etwa 290
mg/m? Korperoberfliche, was annahernd dem 4-Fachen der empfohlenen
Anfangsdosis entspricht, kam es bei einem Patienten zu Diarrhoe, Ubelkeit und
Erbrechen.

Im Fall einer Uberdosierung muss der Patient mittels geeigneter Blutbilder
uberwacht werden und eine entsprechende unterstitzende Behandlung
erhalten. Es gibt kein spezifisches Antidot fir eine Uberdosierung von
Azacitidin.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Pyrimidin-Analoga
ATC-Code: LO1BCO7

Wirkmechanismus

Man nimmt an, dass die antineoplastischen Wirkungen von Azacitidin auf
multiplen Mechanismen beruhen, einschlief3lich einer Zytotoxizitat gegen
abnorme hamatopoetische Zellen im Knochenmark sowie einer
Hypomethylierung der DNA. Die zytotoxischen Wirkungen von Azacitidin
konnten auf mehrere Mechanismen, einschliel3lich der Hemmung der DNA-,
RNA- und Proteinsynthese, dem Einbau in RNA und DNA sowie der Aktivierung
von DNA-Damage-Pathways, zurlckzufuhren sein. Nichtproliferierende Zellen



sind gegenuber Azacitidin relativ unempfindlich. Der Einbau von Azacitidin in
die DNA fuhrt zur Inaktivierung von DNA-Methyltransferasen und damit zu einer
Hypomethylierung der DNA. Die DNA-Hypomethylierung von irrtimlich
methylierten Genen, die an der normalen Regulation des Zellzyklus, der
Zelldifferenzierung und den Apoptose-Pathways beteiligt sind, konnte in
Krebszellen zur Re-expression der Gene und zur Wiederherstellung
krebsunterdrickender Funktionen fuhren. Die relative Bedeutung dieser DNA-
Hypomethylierung versus Zytotoxizitat oder sonstiger Wirkungen von Azacitidin
fur die klinischen Ergebnisse wurde nicht ermittelt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene Patienten (MDS, CMML und AML [20 - 30%
Knochenmarkblasten])

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Azacitidin wurden in einer internationalen,
multizentrischen, kontrollierten, offenen, randomisierten Parallelgruppen-
Vergleichsstudie der Phase 3 (AZA PH GL 2003 CL 001) an erwachsenen
Patienten mit folgenden Erkrankungen untersucht: MDS mit intermediarem
Risiko 2 oder hohem Risiko nach dem International Prognostic Scoring System
(IPSS), refraktare Anamie mit Blastenexzess (refractory anaemia with excess of
blasts; RAEB), refraktare Anamie mit Blastenexzess in Transformation
(refractory anaemia with excess of blasts in transformation; RAEB-T) und
modifizierte chronische myelomonozytare Leukamie (mCMML), gemaf der
French-American-British-Klassifikation (FAB). Gemal der aktuellen WHO-
Klassifikation werden RAEB-T-Patienten (21 - 30% Blasten) heute als Patienten
mit AML eingestuft. Azacitidin plus optimale unterstitzende MalRnahmen (best
supportive care; BSC) (n = 179) wurden mit konventionellen Therapien
(conventional care regimens; CCR) verglichen. CCR bestand aus BSC alleine
(n = 105), niedrig dosiertem Cytarabin plus BSC (n = 49) oder einer Standard-
Induktions-Chemotherapie plus BSC (n = 25). Die Patienten wurden vor der
Randomisierung durch ihren Arzt fir eine der 3 CCR vorselektiert. Patienten,
die nicht in den Azacitidin-Arm randomisiert wurden, erhielten diese
vorselektierte Therapie. Eines der Einschlusskriterien war ein ECOG-(Eastern
Cooperative Oncology Group-)Performance-Status von 0 — 2. Patienten mit
sekundarer MDS waren von der Studie ausgeschlossen. Der primare Endpunkt
der Studie war das Gesamtuberleben. Azacitidin wurde subkutan in einer
Dosierung von 75 mg/m? taglich fiir 7 Tage, gefolgt von einer
Behandlungspause von 21 Tagen (28-tagiger Behandlungszyklus), Uber eine
mediane Anzahl von 9 Zyklen (Spannbreite = 1 - 39) bzw. im Durchschnitt 10,2
Zyklen angewendet. Das mediane Alter der Intent-to-treat-(ITT-)Population
betrug 69 Jahre (Spannbreite 38 bis 88 Jahre).

In der ITT-Analyse mit insgesamt 358 Patienten (179 Azacitidin und 179 CCR)
fihrte die Behandlung mit Azacitidin zu einem medianen Uberleben von 24,46
Monaten gegentber 15,02 Monaten bei der Behandlung mit CCR. Dies
entspricht einem Unterschied von 9,4 Monaten, ermittelt mit einem stratifizierten
log-rank-Test, p-Wert = 0,0001. Die entsprechende Hazard Ratio (HR) betrug
0,58 (95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,43; 0,77). Die Zwei-Jahres-Uberlebensraten



betrugen 50,8% unter Azacitidin gegenuber 26,2% unter CCR (p <0,0001).

Log-Rank p = 0,0001
HR = 0,58 [95%-KI: 0,43-0,77]
Todesfalle: AZA =82, CCR =113
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Der durch Azacitidin erzielte Uberlebensvorteil war unabhzngig von der im
Kontrollarm verwendeten CCR-Alternative (BSC allein, niedrig dosiertes
Cytarabin plus BSC oder Standard-Induktions-Chemotherapie plus BSC).

In einer Analyse der zytogenetischen Subgruppen nach IPSS ergaben sich in
allen Gruppen (glnstige, intermediare und schlechte Zytogenetik, einschlieRlich
Monosomie 7) vergleichbare Befunde im Hinblick auf das mediane
Gesamtuberleben.

Analysen der Alterssubgruppen zeigten fur alle Gruppen (<65 Jahre, 265 Jahre
und =75 Jahre) einen Anstieg des medianen Gesamtuberlebens.

Die mediane Zeit bis zum Tod oder bis zur Transformation in eine AML betrug
bei der Behandlung mit Azacitidin 13,0 Monate gegenuber 7,6 Monaten bei den
CCR-Patienten; eine Verbesserung um 5,4 Monate, ermittelt mit einem
stratifizierten log-rank-Test p-Wert = 0,0025.

Die Behandlung mit Azacitidin fihrte dartber hinaus zu einem Rickgang von
Zytopenien und deren zugehorigen Symptomen. Die Behandlung mit Azacitidin
verringerte die Notwendigkeit von Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen. Von den Patienten in der Azacitidin-Gruppe, die zu



Beginn der Studie von Erythrozytentransfusionen abhangig waren, wurden
45,0% im Verlauf der Behandlungsphase transfusionsunabhangig gegenuber
11,4% der Patienten in den zusammengefassten CCR-Gruppen (ein statistisch
signifikanter Unterschied [p <0,0001] von 33,6% [95%-KI: 22,4; 44,6]). Bei den
Patienten, die von Erythrozytentransfusionen unabhangig wurden, betrug die
mediane Dauer der Transfusionsunabhangigkeit 13 Monate in der Azacitidin-
Gruppe.

Das Ansprechen wurde vom Prifarzt oder von einem unabhangigen
Untersuchungsausschuss (Independent Review Committee, IRC) beurteilt. Die
vom Prifarzt bestimmte Gesamtansprechrate (komplette und partielle
Remission) lag bei 29% in der Azacitidin-Gruppe und bei 12% in der gesamten
CCR-Gruppe (p = 0,0001). Das vom IRC in der Studie AZA PH GL 2003 CL 001
bestimmte Gesamtansprechen (komplette und partielle Remission) betrug 7%
(12/179) in der Azacitidin-Gruppe im Vergleich zu 1% (2/179) in der gesamten
CCR-Gruppe (p = 0,0113). Diese Unterschiede in den Beurteilungen durch den
IRC und den Prufarzt ergeben sich aus den Kriterien der International Working
Group (IWG), nach denen eine Verbesserung der Zellzahlen im peripheren Blut
und deren Aufrechterhaltung Uber einen Zeitraum von mindestens 56 Tagen
erforderlich ist. Auch bei den Patienten, die nach der Behandlung mit Azacitidin
keine komplette/partielle Remission erreicht hatten, liel3 sich ein
Uberlebensvorteil nachweisen. Eine (bedeutende oder geringe) hamatologische
Verbesserung wurde nach dem Urteil des IRC bei 49% der mit Azacitidin
behandelten Patienten im Vergleich zu 29% der gesamten CCR-
Patientengruppe erreicht (p <0,0001).

Von den Patienten, die zu Studienbeginn eine oder mehrere zytogenetische
Anomalien aufwiesen, war der Prozentanteil mit einem bedeutenden
zytogenetischen Ansprechen zwischen der Azacitidin-Gruppe und den
zusammengefassten CCR-Gruppen vergleichbar. Ein geringes zytogenetisches
Ansprechen war in der Azacitidin-Gruppe (34%) statistisch signifikant haufiger
im Vergleich zur kombinierten CCR-Gruppe (10%) (p = 0,0015).

Erwachsene Patienten ab 65 Jahren mit AML mit >30% Knochenmarkblasten
Die im Folgenden dargestellten Ergebnisse basieren auf dem |IT-Kollektiv der
Studie AZA-AML-001 (zugelassenes Anwendungsgebiet siehe Abschnitt 4.1).

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Azacitidin wurden in einer internationalen,
multizentrischen, kontrollierten, offenen Parallelgruppenstudie der Phase 3 an
Patienten ab 65 Jahren mit neu diagnostizierter de-novo-AML oder sekundarer
AML mit >30% Knochenmarkblasten gemal WHO-Klassifikation untersucht, die
fur eine HSZT nicht geeignet waren. Azacitidin plus BSC (n = 241) wurde mit
CCR verglichen. CCR bestand aus BSC alleine (n = 45), niedrig dosiertem
Cytarabin plus BSC (n = 158) oder einer intensiven Standard-Chemotherapie
mit Cytarabin und einem Anthracyclin plus BSC (n = 44). Die Patienten wurden
vor der Randomisierung durch ihren Arzt fir eines der drei CCR vorselektiert.
Patienten, die nicht in den Azacitidin-Arm randomisiert wurden, erhielten das



vorselektierte Regime. Zu den Einschlusskriterien gehorten ein ECOG-
Performance-Status von 0 - 2 sowie das Vorliegen zytogenetischer Anomalien
mit intermediarem oder hohem Risiko. Der primare Endpunkt der Studie war
das Gesamtuberleben.

Azacitidin wurde subkutan (SC) in einer Dosierung von 75 mg/m? taglich fir 7
Tage, gefolgt von einer Behandlungspause von 21 Tagen (28-tagiger
Behandlungszyklus), Uber eine mediane Anzahl von 6 Zyklen (Spannbreite: 1 -
28) angewendet. Patienten, die BSC alleine erhielten, wurden Uber eine
mediane Anzahl von 3 Zyklen (Spannbreite: 1 - 20), Patienten mit niedrig
dosiertem Cytarabin Uber eine mediane Anzahl von 4 Zyklen (Spannbreite: 1 -
25) und Patienten mit intensiver Standard-Chemotherapie Uber eine mediane
Anzahl von 2 Zyklen (Spannbreite: 1 - 3, Induktionszyklus plus 1 oder 2
Konsolidierungszyklen) behandelt.

Die Azacitidin- und CCR-Gruppen waren hinsichtlich individueller Parameter bei
Behandlungsbeginn vergleichbar. Das mediane Alter der Studienteilnehmer
betrug 75,0 Jahre (Spannbreite: 64 - 91 Jahre), 75,2% waren Kaukasier und
59,0% waren Manner. Bei Behandlungsbeginn wurden gemaf der WHO-
Klassifikation 60,7% der Falle als AML ohne anderweitige Klassifikation, 32,4%
als AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen, 4,1% als Therapie-
assoziierte myeloische Neoplasien und 2,9% als AML mit wiederkehrenden
genetischen Anomalien klassifiziert.

In der ITT-Analyse mit insgesamt 488 Patienten (241 Azacitidin und 247 CCR)
fuhrte die Behandlung mit Azacitidin zu einem medianen Uberleben von 10,4
Monaten gegenuber 6,5 Monaten unter der Behandlung mit CCR. Dies
entspricht einem Unterschied von 3,8 Monaten, mit einem mittels stratifizierten
Log-Rank-Tests ermittelten p-Wert von 0,1009 (zweiseitig). Die Hazard Ratio
fur den Behandlungseffekt betrug 0,85 (95%-KI = 0,69; 1,03). Die Ein-Jahres-
Uberlebensraten betrugen 46,5% unter Azacitidin gegentiber 34,3% unter CCR.
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Im Cox-PH-Modell, das nach vorab festgelegten prognostischen Faktoren bei
Behandlungsbeginn adjustiert wurde, wurde fir Azacitidin versus CCR eine HR
von 0,80 ermittelt (95%-KI = 0,66; 0,99; p = 0,0355).

Obwonhl die Studie zwar hinsichtlich der Trennscharfe (Power) nicht ausgelegt
war, einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Azacitidin-
Behandlungsgruppe und der vorselektierten CCR-Behandlungsgruppe
nachzuweisen, war das Uberleben unter Azacitidin dennoch langer als in den
CCR-Behandlungsarmen BSC allein und niedrig dosiertes Cytarabin plus BSC
und war mit dem Therapieergebnis unter der intensiven Standard-
Chemotherapie plus BSC vergleichbar.

In allen vorab festgelegten Subgruppen (Alter [<75 Jahre und =75 Jahre],
Geschlecht, Ethnie, ECOG-Performance-Status [0 oder 1 und 2],
zytogenetisches Risiko bei Behandlungsbeginn [intermediar und hoch],
geographische Region, WHO-Klassifikation der AML [einschlief3lich AML mit
Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen], Leukozytenzahl bei
Behandlungsbeginn [<5 x10%1 und >5 x 10%1], Knochenmarkblasten bei
Behandlungsbeginn [< 50% und >50%] und MDS in der Vorgeschichte) ergab
sich beim OS ein Trend zugunsten von Azacitidin. In einigen vorab festgelegten
Subgruppen erreichte die HR beim OS statistische Signifikanz, einschliel3lich
bei Patienten mit hohem zytogenetischem Risiko, Patienten mit AML mit
Myelodysplasie-assoziierten Veranderungen, Patienten <75 Jahren, Frauen
und Patienten mit weiler Hautfarbe.

Hamatologisches und zytogenetisches Ansprechen wurden vom Prufarzt und
vom IRC ahnlich beurteilt. Die vom IRC bestimmte Gesamtansprechrate



(komplette Remission [CR] + komplette Remission mit unvollstandiger Erholung
des Blutbildes [complete remission with incomplete blood count recovery; CRi])
lag bei 27,8% in der Azacitidin-Gruppe und bei 25,1% in der gesamten CCR-
Gruppe (p = 0,5384). Bei Patienten, die CR oder CRi erreichten, lag die
mediane Remissionsdauer unter Azacitidin bei 10,4 Monaten (95%-KIl = 7,2;
15.2) und unter CCR bei 12,3 Monaten (95%-KI = 9,0; 17,0). Ein
Uberlebensvorteil wurde fiir Azacitidin im Vergleich zu CCR auch bei Patienten
belegt, die keine komplette Remission erreicht hatten.

Die Behandlung mit Azacitidin bewirkte eine Verbesserung der Zellzahlen im
peripheren Blut und fihrte zu einem verminderten Bedarf an Erythrozyten- und
Thrombozytentransfusionen. Ein Patient galt bei Behandlungsbeginn als
Erythrozyten- oder Thrombozyten-transfusionsabhangig, wenn er in den 56
Tagen (8 Wochen) vor oder am Tag der Randomisierung mindestens eine
Erythrozyten- bzw. Thrombozytentransfusion erhalten hatte. Ein Patient galt
wahrend der Behandlungsphase als Erythrozyten- bzw. Thrombozyten-
transfusionsunabhangig, wenn er wahrend eines Zeitraums von 56
aufeinanderfolgenden Tagen wahrend des Berichtszeitraums keine
Erythrozyten- bzw. Thrombozytentransfusionen erhalten hat.

Von den Patienten in der Azacitidin-Gruppe, die bei Behandlungsbeginn
Erythrozyten-transfusionsabhangig waren, wurden 38,5% (95%-KI = 31,1; 46,2)
wahrend der Behandlungsphase Erythrozyten-transfusionsunabhangig, im
Vergleich zu 27,6% (95%-KI = 20,9; 35,1) der Patienten in der gesamten CCR-
Gruppe. Bei den Patienten, die bei Behandlungsbeginn Erythrozyten-
transfusionsabhangig waren und unter der Behandlung transfusionsunabhangig
wurden, lag die mediane Dauer der Erythrozyten-Transfusionsunabhangigkeit in
der Azacitidin-Gruppe bei 13,9 Monaten und wurde in der CCR-Gruppe nicht
erreicht.

Von den Patienten in der Azacitidin-Gruppe, die bei Behandlungsbeginn
Thrombozyten-transfusionsabhangig waren, wurden 40,6% (95%-KI = 30,9;
50,8) wahrend der Behandlungsphase Thrombozyten-transfusionsunabhangig,
im Vergleich zu 29,3% (95%-KI = 19,7; 40,4) der Patienten in der gesamten
CCR-Gruppe. Bei den Patienten, die bei Behandlungsbeginn Thrombozyten-
transfusionsabhangig waren und unter der Behandlung transfusionsunabhangig
wurden, lag die mediane Dauer der Thrombozyten-Transfusionsunabhangigkeit
in der Azacitidin-Gruppe bei 10,8 Monaten und in der CCR-Gruppe bei 19,2
Monaten.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of Life;
HRQoL) wurde mithilfe des Fragebogens European Organization for Research
and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-
C30) erhoben. Die HRQoL-Daten konnten fur eine Teilgruppe der gesamten
Studienpopulation ausgewertet werden. Obwohl die Auswertung limitierte
Aussagekraft besitzt, lassen die vorliegenden Daten darauf schlieRen, dass es
bei den Patienten unter der Behandlung mit Azacitidin zu keiner bedeutsamen



Verschlechterung der Lebensqualitat kommit.

Kinder und Jugendliche

Die Studie AZA-JMML-001 war eine internationale, multizentrische, offene
Phase-2-Studie zur Beurteilung der Pharmakokinetik, Pharmakodynamik,
Sicherheit und Aktivitat von Azacitidin vor einer HSZT bei Kindern und Jugend-
lichen mit neu diagnostiziertem fortgeschrittenem MDS oder JMML. Das prima-
re Ziel der klinischen Studie war die Beurteilung der Wirkung von Azacitidin auf
die Ansprechrate an Tag 28 von Zyklus 3.

Die Patienten (MDS, n = 10, JMML, n = 18, Alter 3 Monate bis 15 Jahre; 71 %
mannlich) wurden mit Azacitidin 75 mg/m? intravends taglich an Tag 1 bis 7
eines 28-tagigen Zyklus Uber mindestens 3 Zyklen und héchstens 6 Zyklen
behandelt.

Die Aufnahme in den MDS-Studienarm wurde nach 10 MDS-Patienten wegen
mangelnder Wirksamkeit abgebrochen: Bei diesen 10 Patienten wurde kein
bestatigtes Ansprechen erfasst.

In den JMML-Studienarm wurden 18 Patienten mit somatischen Mutationen (13
im PTPN11-Gen, 3 im NRAS-Gen und 1 im KRAS-Gen sowie 1 Patient mit
klinischer Diagnose einer Neurofibromatose vom Typ 1 [NF-1]) aufgenommen.
16 Patienten absolvierten 3 Therapiezyklen und 5 von ihnen absolvierten 6
Zyklen. Insgesamt zeigten 11 JMML-Patienten ein klinisches Ansprechen an
Tag 28 von Zyklus 3 und bei 9 (50 %) von diesen 11 Patienten wurde das
klinische Ansprechen bestatigt (3 Patienten mit cCR und 6 Patienten mit cPR).
In der Kohorte der mit Azacitidin behandelten JMML- Patienten zeigten 7 (43,8
%) Patienten ein anhaltendes Thrombozytenansprechen (Anzahl = 100 x 109/1)
und 7 (43,8 %) Patienten bendtigten bei der HSZT eine Transfusion. Bei 17 von
18 Patienten wurde eine HSZT durchgefihrt.

Aufgrund des Studienaufbaus (kleine Patientenanzahl und mehrere
Storfaktoren) Iasst diese klinische Studie keinen Schluss daruber zu, ob
Azacitidin vor einer HSZT das Uberlebens-Outcome bei JMML-Patienten
verbessert.

Die Studie AZA-AML-004 war eine multizentrische, offene Phase-2-Studie zur
Beurteilung der Sicherheit, Pharmakodynamik und Wirksamkeit von Azacitidin
bei Kindern und Jugendlichen mit AML bei molekularem Rezidiv nach CR1 im
Vergleich zu einer nicht erfolgten Krebsbehandlung.

Sieben Patienten (Altersmedian 6,7 Jahre [Bereich: 2 bis 12 Jahre]; 71,4%
mannlich) wurden an den Tagen 1 bis 7 jedes 28-tagigen Zyklus fur maximal
drei Zyklen mit intravendsem Azacitidin 100 mg/m2 taglich behandelt.

Bei funf Patienten wurde an Tag 84 eine minimale Resterkrankung (minimal
residual disease, MRD) festgestellt, wobei vier Patienten entweder eine



molekulare Stabilisierung (n = 3) oder eine molekulare Verbesserung (n = 1)
aufwiesen und ein Patient ein klinisches Rezidiv zeigte. Bei sechs der sieben
Patienten (90% [95% KI = 0,4, 1,0]), die mit Azacitidin behandelt wurden, wurde
eine hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) durchgefuhrt.
Aufgrund der kleinen Stichprobengrofe kann die Wirksamkeit von Azacitidin bei
Kindern und Jugendlichen mit AML nicht bestimmt werden.

Sicherheitsdaten siehe Abschnitt 4.8.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach subkutaner Anwendung einer Einzeldosis von 75 mg/m? wurde Azacitidin
rasch resorbiert; 0,5 h nach Gabe (erste Probenahme) wurden im Plasma
Spitzenkonzentrationen von 750 + 403 ng/ml gemessen. Die absolute
Bioverfugbarkeit von Azacitidin nach subkutaner gegenuber intravendser
Anwendung (Einzeldosis von 75 mg/m?) betrug auf Grundlage der Flache unter
der Kurve (AUC) etwa 89%.

Die Flache unter der Kurve und die maximale Plasmakonzentration (Cpax)
waren nach subkutaner Anwendung von Azacitidin im Dosisbereich von 25 bis
100 mg/m? etwa proportional.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen betrug nach intravendser Verabreichung 76 +
26 |, die systemische Clearance lag bei 147 + 47 |/h.

Biotransformation

Auf Grundlage von In-vitro-Daten scheint die Metabolisierung von Azacitidin
nicht durch Cytochrom-P450-Isoenzyme (CYP), UDP-Glucuronosyltransferasen
(UGT), Sulfotransferasen (SULT) und Glutathiontransferasen (GST) vermittelt
zu werden.

Azacitidin unterliegt einer spontanen Hydrolyse und einer durch Cytidin-
Deaminase vermittelten Deaminierung. In humanen Leber-S9-Fraktionen
erwies sich die Bildung der Metaboliten als NADPH-unabhangig, was darauf
schliellen lasst, dass der Azacitidin-Metabolismus nicht durch Cytochrom-P450-
Isoenzyme vermittelt wird. Eine In-vitro-Studie mit Azacitidin in kultivierten
humanen Hepatozyten deutet darauf hin, dass Azacitidin in Konzentrationen
von 1,0 uM bis 100 yM (d.h. dem bis zu etwa 30-Fachen der klinisch
erreichbaren Konzentration) keine Induktion von CYP 1A2, 2C19, 3A4 oder 3A5
bewirkt. In Studien, die die Inhibition einer Reihe von P450-Isoenzymen (CYP
1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4) untersuchten, haben bis zu 100
MM Azacitidin keine Inhibition verursacht. Daher ist eine CYP-Enzym-Induktion
oder -Inhibition durch Azacitidin in klinisch erreichbaren Plasmakonzentrationen
unwahrscheinlich.

Elimination



Azacitidin wird nach subkutaner Verabreichung mit einer mittleren
Eliminationshalbwertszeit (t,;,) von 41 £ 8 Minuten rasch aus dem Plasma
eliminiert. Nach subkutaner Verabreichung von 75 mg/m?2 Azacitidin einmal
taglich Uber 7 Tage tritt keine Akkumulation auf. Der primare Eliminationsweg
von Azacitidin und/oder dessen Metaboliten ist die Ausscheidung Uber den
Harn. Nach intravendser und subkutaner Verabreichung von #C-markiertem
Azacitidin wurden 85 bzw. 50% der gegebenen Radioaktivitat im Urin und <1%
in den Fazes wiedergefunden.

Spezielle Populationen

Auswirkungen einer Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitt 4.2), des
Geschlechts, des Alters oder der ethnischen Herkunft auf die Pharmakokinetik
von Azacitidin wurden nicht speziell untersucht.

Kinder und Jugendliche

In der Studie AZA-JMML-001 wurde an Tag 7 von Zyklus 1 eine
pharmakokinetische Analyse bei 10 Kindern und Jugendlichen mit MDS und bei
18 Kindern und Jugendlichen mit JMML durchgeflhrt (siehe Abschnitt 5.1). Der
Altersmedian (Bereich) betrug bei den MDS-Patienten 13,3 (1,9-15) Jahre und
bei den JMML-Patienten 2,1 (0,2-6,9) Jahre.

Nach intravendser Verabreichung einer Dosis von 75 mg/m2 erreichte
Azacitidin sowohl in der MDS- als auch in der JMML-Population innerhalb von
0,083 Stunden schnell die Cmax. Bei MDS- bzw. JMML-Patienten lag das
geometrische Mittel der Cmax bei 1797,5 bzw. 1066,3 ng/ml und das geometri-
sche Mittel der AUCO-= bei 606,9 bzw. 240,2 ng-h/ml. Das geometrische mittle-
re Verteilungsvolumen bei MDS- bzw. JMML-Patienten betrug 103,9 bzw. 61,1
Liter. Die Gesamtplasmaexposition von Azacitidin erschien bei MDS-Patienten
hoher, jedoch wurde sowohl fur die AUC als auch fur die Cmax eine mittlere bis
hohe Schwankung zwischen den Patienten beobachtet.

Die geometrische mittlere t'z lag bei 0,4 bzw. 0,3 Stunden, und die geometri-
sche mittlere Clearance betrug 166,4 bzw. 148,3 I/h bei MDS- bzw. JMML-
Patienten.

Die pharmakokinetischen Daten aus der Studie AZA-JMML-001 wurden gepoolt
und mit den pharmakokinetischen Daten von 6 erwachsenen Teilnehmern mit
MDS verglichen, denen in der Studie AZA-2002-BA-002 75 mg/m2 Azacitidin
intravenods verabreicht worden war. Der Mittelwert fur Cmax und AUCO-t von
Azacitidin war bei erwachsenen und padiatrischen Patienten nach der intrave-
nésen Verabreichung ahnlich (2750 ng/ml bzw. 2841 ng/ml und 1025 ng-h/ml
bzw. 882,1 ng-h/ml).

In der Studie AZA-AML-004 erfolgte bei sechs der sieben Kinder und
Jugendlichen, die mindestens eine messbare pharmakokinetische
Konzentration nach der Verabreichung aufwiesen, eine pharmakokinetische
Analyse (siehe Abschnitt 5.1). Der Altersmedian (Bereich) der AML-Patienten



lag bei 6,7 (2-12) Jahren.

Nach Mehrfachgabe von 100 mg/m2 betrug das geometrische Mittel fur Cmax
und AUCO-tau in Zyklus 1 Tag 7 1.557 ng/ml bzw. 899,6 ng-h/ml, wobei eine
hdhere Intersubjektvariabilitat (CV% von 201,6% bzw. 87,8%) beobachtet
wurde. Azacitidin erreichte innerhalb einer mittleren Zeit von 0,090 Stunden
nach der intravendsen Verabreichung schnell die Cmax, und die Konzentration
nahm innerhalb einer geometrischen mittleren t1/2 von 0,380 Stunden ab. Das
geometrische Mittel fur Clearance bzw. Verteilungsvolumen betrug 127,2 I/h
bzw. 70,2 I.

Die bei Kindern mit AML bei molekularem Rezidiv nach CR1 beobachtete
pharmakokinetische (Azacitidin-)Exposition war mit der aus gepoolten Daten
ermittelten Exposition bei zehn Kindern mit MDS und 18 Kindern mit JMML
sowie auch mit der Azacitidin-Exposition bei Erwachsenen mit MDS
vergleichbar.

Nierenfunktionsstérung

Eine Nierenfunktionsstdrung hat keine wesentliche Auswirkung auf die
pharmakokinetische Exposition von Azacitidin nach subkutanen Einzel- und
Mehrfachgaben. Nach subkutaner Anwendung einer Einzeldosis von 75 mg/m?
waren die mittleren Expositionswerte (AUC und C,,4) bei Personen mit leichter,
mafRiger oder schwerer Nierenfunktionsstdorung gegenuber Personen mit
normaler Nierenfunktion um 11 —21%, 15 — 27% bzw. 41 — 66% erhoht. Die
Exposition lag jedoch im gleichen allgemeinen Bereich wie die von Personen
mit normaler Nierenfunktion. Azacitidin kann Patienten mit
Nierenfunktionsstérung ohne initiale Dosisanpassung verabreicht werden,
vorausgesetzt, dass diese Patienten auf Toxizitat Gberwacht werden, da
Azacitidin und/oder dessen Metaboliten primar Gber die Nieren ausgeschieden
werden.

Pharmakogenomik
Die Auswirkung bekannter Polymorphismen der Cytidin-Deaminase auf den
Metabolismus von Azacitidin wurde nicht speziell untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Bakterien- und Saugetierzellsystemen induziert Azacitidin in vitro sowohl
Genmutationen als auch chromosomale Aberrationen. Die potenzielle
Kanzerogenitat von Azacitidin wurde an Mausen und Ratten untersucht. Eine
dreimal wochentlich Uber einen Zeitraum von 52 Wochen intraperitoneale
Anwendung von Azacitidin fuhrte bei weiblichen Mausen zur Entstehung von
Tumoren des hamatopoetischen Systems. Bei Mausen, die Uber einen Zeitraum
von 50 Wochen Azacitidin intraperitoneal erhielten, wurde eine erhdhte
Haufigkeit von Tumoren des lymphoretikularen Systems, der Lunge, der
Milchdrisen und der Haut beobachtet. Eine Kanzerogenitatsstudie an Ratten
ergab eine erhdhte Haufigkeit von Hodentumoren.



Frihe Embryotoxizitatsstudien an Mausen zeigten nach einmaliger
intraperitonealer Injektion von Azacitidin wahrend der Organogenese eine
intrauterine embryonale Absterberate (erhdhte Resorption) von 44%. Bei
Mausen, die vor oder zum Zeitpunkt der SchlieBung des harten Gaumens
Azacitidin erhielten, wurden Hirnentwicklungsstdrungen festgestellt. Bei Ratten
fuhrte die Verabreichung von Azacitidin in der Praimplantationsphase zu keinen
Nebenwirkungen, aber eine Verabreichung wahrend der Organogenese war
eindeutig embryotoxisch. Die fetalen Anomalien wahrend der Organogenese
bei Ratten umfassten: Missbildungen des ZNS (Exenzephalie/Enzephalozele),
der Gliedmafen (Mikromelie, Klumpful3, Syndaktylie, Oligodaktylie) und andere
(Mikrophthalmie, Mikrognathie, Gastroschisis, Odem und
Rippenmissbildungen).

Die Verabreichung von Azacitidin an mannliche Mause vor der Paarung mit
unbehandelten weiblichen Mausen fuhrte zu verminderter Fruchtbarkeit und zu
Nachkommensverlusten wahrend der anschlieRenden embryonalen und
postnatalen Entwicklung. Die Behandlung mannlicher Ratten bewirkte einen
Gewichtsverlust des Hodens und Nebenhodens, eine Reduktion der
Spermienzahl und der Trachtigkeitsraten sowie einen Anstieg der embryonalen
Missbildungen und der Embryonenverluste bei den begatteten Weibchen (siehe
Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibilitaten
Das Arzneimittel darf, aul3er mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungeodffnete Durchstechflasche mit Pulver: 2 Jahre.

Nach Rekonstitution:

Bei Rekonstitution von Azacitidin STADA mit nicht gekihltem Wasser fur
Injektionszwecke wurde die chemische und physikalische Stabilitat des
rekonstituierten Arzneimittels fur 45 Minuten bei 25 °C und fur 8 Stunden bei 2
°C bis 8 °C nachgewiesen.

Die Haltbarkeit des rekonstituierten Arzneimittels kann durch Rekonstitution mit
gekuhltem (2 °C bis 8 °C) Wasser fur Injektionszwecke verlangert werden. Bei
Rekonstitution von Azacitidin STADA mit gekuhltem (2 °C bis 8 °C) Wasser fur
Injektionszwecke wurde die chemische und physikalische Stabilitat des
rekonstituierten Arzneimittels fir 22 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nachgewiesen.



Aus mikrobiologischer Sicht muss das rekonstituierte Produkt sofort verwendet
werden. Fir den Fall, dass dieses nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender
fur die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung bis zur Anwendung
verantwortlich, die bei Rekonstitution mit nicht gekuhltem Wasser fur
Injektionszwecke 8 Stunden bei 2 °C bis 8 °C bzw. bei Rekonstitution mit
gekuhltem (2 °C bis 8 °C) Wasser fur Injektionszwecke 22 Stunden nicht
uberschreiten darf.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung
Ungedéffnete Durchstechflaschen

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Rekonstituierte Suspension
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche aus farblosem Glas Typ |, verschlossen mit grauem
Bromobutyl-Gummistopfen, gesichert mit einer Verschlusskappe und
Aluminiumsiegel mit griner Polypropylenscheibe, enthalt 100 mg Azacitidin.

PackungsgroRe: 1 Durchstechflasche.

[Jede Durchstechflasche ist in einem transparenten PC-Behalter mit
wiederverschlieRbarem, manipulationssicherem PP-Flip-Off-Verschluss
verpackt.]

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Schwangeres Fachpersonal darf sich nicht an der Handhabung dieses
Arzneimittels beteiligen.

Empfehlungen fir die sichere Handhabung

Azacitidin STADA ist ein zytotoxisches Arzneimittel. Deshalb ist, wie bei
anderen potenziell toxischen Substanzen, bei der Handhabung und Zubereitung
von Azacitidin-Suspensionen Vorsicht geboten. Geeignete Verfahren fur die
Handhabung und Entsorgung von antineoplastischen Arzneimitteln sind
anzuwenden.

Wenn rekonstituiertes Azacitidin mit der Haut in Kontakt gerat, muss der
betroffene Bereich unverztiglich und grindlich mit Seife und Wasser gereinigt
werden. Bei Kontakt mit Schleimhauten sind diese grandlich mit Wasser zu
spulen.

Anleitung zur Rekonstitution
Azacitidin ist mit Wasser fur Injektionszwecke zu rekonstituieren. Die Haltbarkeit




des rekonstituierten Arzneimittels kann durch Rekonstitution mit gekihltem (2
°C bis 8 °C) Wasser fur Injektionszwecke verlangert werden. Angaben zur
Aufbewahrung des rekonstituierten Arzneimittels finden sich weiter unten.

Folgendes sollte bereitgelegt werden:

Durchstechflasche(n) mit Azacitidin; Durchstechflasche(n) mit Wasser fur
Injektionszwecke; nicht-sterile chirurgische Handschuhe; Alkoholtupfer; 5-mil-
Injektionsspritze(n) mit Nadel(n).

4 ml Wasser fur Injektionszwecke in die Spritze aufziehen und eventuell in der
Spritze befindliche Luft entfernen.

Die Nadel der Spritze mit 4 ml Wasser fir Injektionszwecke durch den
Gummistopfen der Azacitidin-Durchstechflasche stechen und das Wasser flr
Injektionszwecke in die Durchstechflasche injizieren.

Nach Entfernen der Spritze und der Nadel die Durchstechflasche kraftig
schutteln, bis eine einheitliche tribe Suspension entstanden ist. Nach der
Rekonstitution enthalt jeder ml der Suspension 25 mg Azacitidin (100 mg/4 ml).
Das rekonstituierte Produkt ist eine homogene, tribe Suspension, frei von
Agglomeraten. Die Suspension ist zu verwerfen, wenn sie gréRere Partikel oder
Agglomerate aufweist. Die Suspension darf nach der Rekonstitution nicht
gefiltert werden, da es sonst zur Entfernung des Wirkstoffs kommen kann. Es
ist zu berucksichtigen, dass sich Filter in manchen Adaptern, Chemo-Spikes
und geschlossenen Systemen befinden; daher dirfen solche Systeme nicht zur
Verabreichung des Arzneimittels nach Rekonstitution verwendet werden.

Den Gummistopfen reinigen und eine neue Spritze mit Nadel in die
Durchstechflasche einfihren. Die Durchstechflasche auf den Kopf drehen und
darauf achten, dass sich die Nadelspitze unterhalb des Flussigkeitspegels
befindet. Den Kolben zuriickziehen, um die fur die benétigte Dosis erforderliche
Arzneimittelmenge aufzuziehen; dabei darauf achten, die eventuell in der
Spritze befindliche Luft zu entfernen. Die Spritze mit der Nadel aus der
Durchstechflasche ziehen und die Nadel entsorgen.

Danach eine frische subkutane Nadel (empfohlen: 25-Gauge) fest auf die
Spritze setzen. Die Nadel vor der Injektion nicht vorsptilen, um die Haufigkeit
lokaler Reaktionen an der Injektionsstelle zu vermindern.

Falls mehr als 1 Durchstechflasche bendtigt wird, alle obigen Schritte fur die
Zubereitung der Suspension wiederholen. Dosen, fir die mehr als 1
Durchstechflasche bendtigt wird, mussen zu gleichen Teilen aufgeteilt werden
(z.B. Dosis 150 mg = 6 ml, 2 Spritzen mit 3 ml in jeder Spritze). Da ein Teil der
Suspension in der Durchstechflasche und Nadel zurickbleibt, ist es eventuell
nicht mdglich, diese komplett aus der Durchstechflasche aufzuziehen.

Unmittelbar vor der Injektion muss der Inhalt der zu verwendenden Spritze
resuspendiert werden. Vor der Verabreichung soll die rekonstituierte



Suspension in der Spritze Uber einen Zeitraum von bis zu 30 Minuten eine
Temperatur von ungeféhr 20 °C - 25 °C annehmen durfen. Wenn mehr als 30
Minuten verstrichen sind, ist die Suspension in geeigneter Weise zu entsorgen
und eine neue Dosis zuzubereiten. Fir die Resuspension ist die Spritze kraftig
zwischen den Handflachen hin- und herzurollen, bis eine einheitliche, triibe
Suspension entstanden ist. Die Suspension ist zu verwerfen, wenn sie gréliere
Partikel oder Agglomerate aufweist.

Berechnung der individuellen Dosis

Die Gesamtdosis entsprechend der Kérperoberflache (KOF) kann wie folgt
berechnet werden:

Gesamtdosis (mg) = Dosis (mg/m?) x KOF (m?2)

Die folgende Tabelle dient lediglich als Beispiel, wie individuelle Azacitidin-
Dosen auf Grundlage einer durchschnittlichen KOF von 1,8 m2 zu berechnen
sind.

Dosis mg/m? Gesamtdosis bei Anzahl der Gesamtvolumen
(% der einer KOF von 1,8 m? | benétigten der benétigten
empfohlenen Durchstechflaschen rekonstituierten
Anfangsdosis) Suspension

75 mg/m? (100%) 135 mg 2 Durchstechflaschen | 5,4 ml

37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 Durchstechflasche 2,7 ml

25 mg/m? (33%) 45 mg 1 Durchstechflasche 1,8 mi

Art der Anwendung

Rekonstituiertes Azacitidin STADA ist subkutan mit einer 25-Gauge-Nadel in
den Oberarm, Oberschenkel oder Bauch zu injizieren (Nadel in einem Winkel
von 45 - 90° einstechen).

Dosen von mehr als 4 ml sind an zwei separaten Stellen zu injizieren.

Die Injektionsstelle ist jedes Mal zu wechseln. Neue Injektionen mussen
mindestens 2,5 cm von der vorherigen Injektionsstelle entfernt und niemals in
Bereiche injiziert werden, in denen die Haut empfindlich, gerétet oder verhartet
ist oder Himatome aufweist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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