SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. IME LIJEKA

AZACITIDIN STADA

100 mg

prasak za suspenziju za injekciju
azacitidin

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 100 mg azacitidina.
Nakon rekonstitucije sa 4 ml vode, 1 ml suspenzije sadrzi 25 mg azacitidina.

Za listu svih pomoc¢nih supstanci vidjeti odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak za suspenziju za injekciju.

Bijeli do skoro bijeli, liofilizovani prasak, napunjen u staklene bocCice, zatvorene sa gumenim
zatvaraCem i zaSti¢ene aluminijumskim poklopcem.

4. KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Lijek Azacitidin Stada je indikovan za lijeCenje odraslih pacijenata kod kojih nije mogucéa
transplantacija hematopoeznih maticnih celija (HSCT), a koji boluju od:
- mijelodisplasti¢nih sindroma (MDS) srednjeg 2 ili visokog rizika, prema medunarodnom
prognostickom numeri¢kom sistemu rangiranja (/nternational Prognostic Scoring System—
IPSS);
- hroni¢ne mijelomonocitne leukemije (CMML) sa 10-29% blasta u kostnoj srzi bez
mijeloproliferativnog poremecaja;
- akutne mijeloidne leukemije (AML) sa 20-30% blasta i displazijom viSe loza, prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO);
- AML sa >30% blasta u kostnoj srzi, prema klasifikaciji SZO.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Terapiju lijekom Azacitidin Stada treba zapoceti i pratiti pod nadzorom ljekara koji ima iskustva u
primjeni hemioterapije. Pacijentima treba dati antiemetike kao premedikaciju radi prevencije mucnine i
povracanja.

Doziranje

Za sve pacijente, bez obzira na poCetne hematoloSke laboratorijske vrijednosti, preporu¢ena pocetna
doza za prvi ciklus lije¢enja je 75 mg/m? povrsSine tijela na dan, a primjenjuje se supkutano tokom 7
dana, nakon Cega slijedi pauza od 21 dan (28-dnevni ciklus lijeCenja).

Preporucuje se lijeCenje pacijenata u najmanje 6 ciklusa. LijeCenje treba nastaviti sve dok pacijent i
dalje ima koristi ili do pojave znakova progresije bolesti.

Kod pacijenata treba pratiti hematoloSki odgovor / toksi¢nost i bubreznu toksi¢nost (vidjeti odjeljak
4.4); mozda ¢e biti potrebno odloziti zapocinjanje sljedec¢eg ciklusa ili smanijiti dozu kao $to je opisano
u daljem tekstu.

Azacitidin se ne smije primjenjivati naizmjeni¢no sa oralnim azacitidinom. Zbog razlika u izlozenosti,
dozi i rasporedu doziranja preporuke za oralni azacitidin razlikuju se od onih za injektibilni azacitidin.
Preporucuje se da zdravstveni radnici provjere naziv lijeka, dozu i put primjene.

Laboratorijska ispitivanja

Testove funkcije jetre, odredivanje serumskog kreatinina i serumskih bikarbonata treba izvrsiti prije
pocCetka lijeCenja i prije svakog ciklusa lijeCenja. Kompletnu krvnu sliku treba provijeriti prije poCetka
lijeCenja, a tokom lijeCenja onoliko Cesto koliko je potrebno za pracenje terapijskog odgovora i
toksi€nosti, ali najmanije prije svakog ciklusa lije¢enja.

Prilagodavanje doze zbog hematoloske toksi¢nosti
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HematoloSka toksi¢nost se definiSe kao najniza vrijednost dostignuta (nadir) u datom ciklusu ako je
broj trombocita 50,0 x 10%/L i/ili ako je apsolutni broj neutrofila ( eng. ANC) <1 x 109/L.

Oporavak se definiSe kao porast celijskih linija kod kojih je uotena hematolo$ka toksi¢nost najmanje
na zbir nadira i polovine apsolutne razlike pocCetne i vrijednosti nadira tj. krvna slika u oporavku = nadir
+ (0,5 x [pocetna vrijednost — nadir]).

Pacijenti koji nemaju smanjene vrijednosti pocetne krvne slike (1. leukociti (WBC) 23,0 x 10°/ ili ANC
>1,5 x 109/ ili trombociti 275,0 x 10°]) prije pocetka prvog lijecenya.

Ako se nakon primjene azacitidina pojavi hematoloSka toksi¢nost sljedeci ciklus lijecenja treba odloziti
sve dok se ne poprave vrijednosti trombocita i ANC vrijednosti. Ako je oporavak postignut u roku od
14 dana, nije potrebno prilagodavanje doze. Medutim, ako oporavak nije postignut u roku od 14 dana,
dozu treba smanijiti prema sljedecoj tabeli. Nakon prilagodavanja doze trajanje ciklusa treba da se
vrati na 28 dana.

Najnize vrijednosti u ciklusu doze u sljede¢em ciklusu, ako

oporavak* nije postignut rok
ANC (x 10°/L) [Trombociti (x 10°1L) |og 14 dana (%)

<1,0 <50,0 50%
>1,0 >50,0 100%
*Oporavak = vrijednost = nadir + (0,5 x [poCetna vrijednost — nadir])

Pacifenti koji imaju smanjene vrijednosti poCetne krvne slike (1. leukociti [WBC] <3,0 x 10°/1 ili ANC
<1,5 x 109/ ili trombociti <75,0 x 109/) prije pocCetka prvog ljjecenja

Sljededi ciklus ne treba odlagati i dozu ne treba prilagodavati ako je nakon primjene lijeka Azacitidin
Stada smanjenje vrijednosti leukocita ili ANC-a ili trombocita u odnosu na vrijednosti prije poCetka
lije€enja <50% ili vece od 50%, ali uz pobolj$anje diferencijacije bilo koje ¢elijske linije.

Ako je smanjenje vrijednosti leukocita ili ANC-a ili trombocita vec¢e od 50% u odnosu na vrijednosti
prije pocetka lijeCenja i pri tome nema poboljSanja u diferencijaciji ¢elijske linije, sljedeéi ciklus terapije
lijekom Azacitidin Stada treba odloziti sve dok se vrijednosti trombocita i ANC-a ne poprave. Ako je
oporavak postignut u roku od 14 dana, nije potrebno prilagodavanje doze. Medutim, ako oporavak nije
postignut u roku od 14 dana, treba odrediti celularnost kostne srzi. Prilagodavanje doze nije potrebno
ako je celularnost kostne srzi >50%. Ako je celularnost kostne srzi <50%, lije€enje treba odloziti i dozu
smanijiti prema sljedecoj tabeli:

Celularnost kostne srzi|% doze u sljede¢em ciklusu ako oporavak nije
postignut u roku od 14 dana

oporavak* <21 dan oporavak* >21 dan
15-50% 100% 50%
<15% 100% 33%
*Oporavak = vrijednost = nadir + (0,5 x [poCetna vrijednost — nadir])

Nakon prilagodavanja doze, trajanje sljedeceg ciklusa treba da se vrati na 28 dana.

Posebne populacije

Pacijenti starije Zivotne dobi

Nisu preporuCena posebna prilagodavanja doze kod pacijenata starije zivotne dobi. S obzirom na to
da kod pacijenata starije zivotne dobi postoji vec¢a vjerovatno¢a da imaju smanjenu funkciju bubrega,
bilo bi korisno pratiti funkciju bubrega.

Pacijenti s ostecenom funkcijom bubrega

Azacitidin se moze primjenjivati kod pacijenata s oste¢enom funkcijom bubrega bez prilagodavanja
pocetne doze (vidjeti odjeljak 5.2). Ako dode do neobjasnjivog smanjenja bikarbonata u serumu na
vrijednost ispod 20 mmol/L, u sljede¢em ciklusu dozu treba smanijiti za 50%. Ako dode do
neobjasnjivog povecanja serumskog kreatinina ili nivoa uree u krvi (eng. BUN) =2 puta iznad pocetne
vrijednosti i iznad gornje granice normalne vrijednosti (eng. ULN), sljededi ciklus treba odloziti sve dok
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se vrijednosti ne vrate na normalnu ili po€etnu vrijednost, a dozu u sljede¢em ciklusu lijecenja treba
smanijiti za 50% (vidjeti odjeljak 4.4).

Pacifenti s ostecenom funkcijom jetre

Nisu sprovedena ispitivanja kod pacijenata s ostecenom funkcijom jetre (vidjeti odjeljak 4.4). Stanje
pacijenata s ozbiljnim oste¢enjem jetre treba pazljivo pratiti zbog mogucih nezeljenih dejstava. Prije
poCetka lijeCenja kod pacijenata s oSte¢enom funkcijom jetre nisu preporuena posebna
prilagodavanja poletne doze; naknadne izmjene doza treba zasnivati na hematoloSkim
laboratorijskim vrijednostima. Lijek Azacitidin Stada je kontraindikovan kod pacijenata s
uznapredovalim malignim tumorima jetre (vidjeti odjeljke 4.3. i 4.4).

Pedljatrijski pacijenti

Bezbjednost i efikasnost azacitidina kod djece uzrasta od 0 do 17 godina nije jo$ ustanovljena.
Trenutno dostupni podaci su opisani u odjeljcima 4.8, 5.1. i 5.2, ali preporuke o doziranju ne mogu se
dati.

Nacin primjene

Rekonstituisani lijek Azacitidin Stada treba injicirati supkutano u nadlakticu, butinu ili abdomen. Mjesto
injiciranja treba mijenjati. Novu injekciju treba primijeniti najmanje 2,5 cm od prethodnog mjesta
injiciranja i nikada na osjetljivim, modrim, crvenim ili tvrdim mjestima.

primjene vidjeti odjeljak 6.6.
4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivhu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odjeljku 6.1.
Uznapredovali maligni tumori jetre (vidjeti odjeljak 4.4).
Dojenje (vidjeti odjeljak 4.6).

4.4, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka

HematoloSka toksicnost

LijeCenje azacitidinom je udruzeno s anemijom, neutropenijom i trombocitopenijom, narocito tokom
prva dva ciklusa (vidjeti odjeljak 4.8). Kompletnu krvnu sliku treba provjeriti kad je potrebno pratiti
odgovor i toksicnost, ali najmanje prije svakog ciklusa lijecenja. Nakon primjene preporucene doze za
prvi ciklus, dozu za sljededi ciklus treba smanijiti ili primjenu lijeka odloziti na osnovu vrijednosti nadira
i hematoloSkog odgovora (vidjeti odjeljak 4.2). Pacijente treba uputiti da Sto prije prijave poviSenje
tielesne temperature. Pacijentima i lijekarima takode se savjetuje da obrate paznju na znake i
simptome krvarenja.

Ostecena funkcija jetre

Nisu sprovedena ispitivanja kod pacijenata s oSte¢enom funkcijom jetre. Prijavljeni su izvjestaji o
pojavi progresivne hepatitcke kome i smrti kod pacijenata s opseznim metastaziraju¢im tumorom
tokom lijeCenja azacitidinom, pogotovo kod pacijenata s pocetnim serumskim albuminom <30 g/I.
Azacitidin je kontraindikovan kod pacijenata s uznapredovalim malignim tumorima jetre (vidjeti
odjeljak 4.3).

Ostecena funkcija bubrega

Prijavljeni su izvjeStaji o bubreznim abnormalnostima u rasponu od povidenih vrijednosti serumskog
kreatinina do insuficijencije bubrega i smrti kod pacijenata lije€enih intravenski azacitidinom u
kombinaciji sa drugim hemioterapijskim lijekovima. Dodatno, kod pet pacijenata sa hroni¢nom
mijeloidnom leukemijom (CML) lije€enih azacitidinom i etoposidom, zabiljezena je pojava bubrezne
tubularne acidoze, koja je definisana na osnovu pada serumskih bikarbonata na <20 mmol/l u
kombinaciji sa baznom reakcijom urina i hipokalemijom (serumski kalijum <3 mmol/l). Ako dode do
neobjasnjivog smanjenja serumskih bikarbonata (<20 mmol/l) ili poviSenja serumskog kreatinina ili
BUN-a, potrebno je smanijiti dozu ili odloziti primjenu (vidjeti odjeljak 4.2).

Pacijente treba upozoriti da ljekaru odmah prijave oliguriju ili anuriju. lako nisu uocene Kklinicki
znacCajne razlike u uCestalosti nezeljenih reakcija izmedu ispitanika sa normalnom funkcijom bubrega i
onih s oste¢enom funkcijom bubrega, pacijente s oSte¢enom funkcijom bubrega treba pazljivo pratiti
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na pojavu toksi¢nosti, jer se azacitidin i/ili njegovi metaboliti prvenstveno izluCuju putem bubrega
(vidjeti odjeljak 4.2).

Laboratorijska ispitivanja

Testove funkcije jetre, odredivanje serumskog kreatinina i serumskog bikarbonata treba izvrsiti prije
pocCetka lijeCenja i prije svakog ciklusa lijeCenja. Kompletnu krvnu sliku treba provijeriti prije poCetka
lijeCenja, a tokom lijeCenja onoliko Cesto koliko je potrebno za pracenje terapijskog odgovora i
toksi¢nosti, ali najmanije prije svakog ciklusa lijeCenja, vidjeti takode odjeljak 4.8.

Bolesti srca i plu¢a

Pacijenti s anamnezom teSke kongestivne insuficijencije srca, klini€ki nestabilne bolesti srca ili bolesti
plu¢a bili su iskljuceni iz glavnih registracionih ispitivanja (AZA PH GL 2003 CL 001 i AZA-AML-001),
pa stoga bezbjednost i efikasnost azacitidina kod takvih pacijenata nisu utvrdene. Noviji podaci iz
klinicke studije kod pacijenata sa kardiovaskularnom ili pluénom boleS¢u u anamnezi pokazali su
znatno poviSenu incidencu sréanih dogadaja pri upotrebi azacitidina (vidjeti odjeljak 4.8). Stoga se
savjetuje oprez kad se azacitidin propisuje ovim pacijentima. Treba razmotriti kardiopulmonalnu
procjenu prije i tokom lije¢enja.

Nekrotizirajudi fasciitis

Kod pacijenata koji su koristili terapiju lijekom Azacitidin Stada prijavljen je nekrotizirajuéi fasciitis,
uklju€ujuci i smrtne slucajeve.

Kod pacijenata kod kojih se razvije nekrotizirajuci fasciitis, terapiju lijekom Azacitidin Stada treba
prekinuti i brzo zapoceti odgovarajuce lijecenje.

Sindrom lize tumora
Pacijenti sa rizikom od sindroma lize tumora su oni koji imaju veliko opterecenje tumorima prije
lije€enja. Ove pacijente treba pazljivo pratiti i preduzeti mjere opreza.

Sindrom diferencijacije

Kod bolesnika koji su primali azacitidin u injekciji zabiljezeni su sluc¢ajevi sindroma diferencijacije
(poznatog i kao sindrom retinoiCne kiseline). Sindrom diferencijacije moze imati smrtni ishod, a
simptomi i klinicki nalazi uklju€uju respiratorni distres, pluc¢ne infiltrate, poviSenu tjelesnu temperaturu,
osip, pluéni edem, periferni edem, brzo dobivanje na tezini, pleuralne izlive, perikardijalne izlive,
hipotenziju i bubreznu disfunkciju (vidjeti dio 4.8). Pri prvoj pojavi simptoma ili znakova koji upuéuju na
sindrom diferencijacije treba razmotriti lijeCenje visokim dozama i.v. kortikosteroida i hemodinamski
nadzor. Potrebno je razmotriti privremeni prestanak primjene azacitidina u injekciji dok se simptomi ne
povuku, a ako se nastavi sa primjenom lijeka, savjetuje se oprez.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i druge vrste interakcija

Na osnovu podataka /in vitro ispitivanja utvrdeno je da metabolizam azacitidina nije posredovan
izoenzimima citohroma P450 (CYPs), UDP-glukuronozil transferazama (UGTSs), sulfotransferazama
(SULTSs) i glutation transferazama (GSTs); stoga su /n vivo interakcije povezane s tim metaboliSué¢im
enzimima malo vjerovatne.

Klinicki znacajni inhibitorni ili induktivni efekti azacitidina na enzime citohroma P450 malo su
vjerovatni (vidjeti odjeljak 5.2). Ispitivanja klini¢kih interakcija s azacitidinom nisu radena.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene koje mogu da radaju / kontracepcija kod muskaraca i Zena

Zene u reproduktivnoj dobi moraju primjenjivati efikasnu kontracepciju za vrijeme lijeenja i jo$
najmanje 6 mjeseci nakon lijeCenja. MuSkarce treba upozoriti da ne bi smjeli zacCeti dijete tokom
lije€enja te da za vrijeme lijeCenja i jo§ najmanje 3 mjeseca nakon njega moraju primjenjivati efikasnu
kontracepciju.

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni azacitidina kod trudnica. Ispitivanja na miSevima su
pokazala reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti odjeljak 5.3). Potencijalni rizik za ljude je nepoznat. Na
osnovu podataka prikupljenih iz ispitivanja na zivotinjama i zbog mehanizma djelovanja, azacitidin ne
bi trebalo primjenjivati tokom trudnoce, narocito tokom prva tri mjeseca, osim kada je to neophodno.
Prednosti lijecenja treba procijeniti u odnosu na moguci rizik za fetus u svakom pojedinacnom slucaju.
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Dojenje
Nije poznato da li se azacitidin/metaboliti izlu€uju u majcino mlijeko. Zbog mogucih ozbiljnih Stetnih
dejstava na dojence, azacitidin je kontraindikovan u periodu dojenja.

Plodnost

Nema podataka o uticaju azacitidina na plodnost kod ljudi. Zabiljezeni su Stetni uticaji azacitidina na
plodnost muzjaka kod Zivotinja (vidjeti odjeljak 5.3). Prije pocCetka lijeCenja musSke pacijente treba
informisati da potraze savjet o deponovanju sperme.

4.7. Uticaj lijeka na sposobnost upravijanja vozilima i rukovanja maSinama

Azacitidin ima mali ili umjeren uticaj na psihofiziCke sposobnosti prilikom upravljanja vozilima i
rukovanja masinama. Prilikom primjene azacitidina zabiljezen je umor. Zbog toga se preporucuje
oprez prilikom upravljanja vozilima ili rukovanja masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

Sazetak bezbjednosnog profila

Odrasla populacija sa MDS, CMML i AML (20-30% blasta u kostnoj srzi)

Nezeljena dejstva za koja se smatra da su mozda ili vjerovatno povezana s primjenom lijeka
Azacitidin Stada pojavila su se kod 97% pacijenata.

Naj¢eS¢a ozbiljna nezeljena dejstva zabiljeZzena u pivotalnoj studiji (AZA PH GL 2003 CL 001) bila su
febrilna neutropenija (8,0%) i anemija (2,3%), koje su takode prijavljene i u dodatnim studijama
(CALGB 9221 i CALGB 8921). Druga ozbiljna nezeljena dejstva iz ove 3 studije uklju€ivala su infekcije
kao Sto su neutropenijska sepsa (0,8%) i pneumonija (2,5%) (neke sa smrtnim ishodom),
trombocitopenija (3,5%), reakcije preosjetljivosti (0,25%) i hemoragijski dogadaji (npr. mozdano
krvarenje [0,5%], gastrointestinalno krvarenje [0,8%] i intrakranijalno krvarenje [0,5%]).

Najcesce prijavljena nezeljena dejstva kod lijeCenja azacitidinom bile su hematoloske reakcije (71,4%)
uklju€ujuéi trombocitopeniju, neutropeniju i leukopeniju (najceSc¢e 3—4. stepena), gastrointestinalni
poremecaji (60,6%) ukljuCuju¢i mucninu, povracanje (najce$¢e 1-2. stepena) ili reakcije na mjestu
primjene (77,1%; naj¢eSce 1-2. stepena).

Odlrasla populacija starosti 65 godina ili vise s AML sa >30% blasta u kostnojf srZi

Naj¢eS¢a ozbiljna nezeljena dejstva (210%) zabiljezena u studiji AZA-AML-001 u grupi lijecenoj
azacitidinom uklju€ivala su febrilnu neutropeniju (25,0%), pneumoniju (20,3%) i pireksiju (10,6%).
Druga manje Cesta zabiljezena ozbiljna nezeljena dejstva u grupi lije¢enoj azacitidinom ukljucivala su
sepsu (5,1%), anemiju (4,2%), neutropenijsku sepsu (3,0%), infekciju urinarnog trakta (3,0%),
trombocitopeniju (2,5%), neutropeniju (2,1%), celulitis (2,1%), vrtoglavicu (2,1%) i dispneju (2,1%).

NajceSc¢a zabiljezena (230%) neZeljena dejstva uz lijeCenje azacitidinom bila su gastrointestinalni
dogadaji, uklju€ujuéi konstipaciju (41,9%), mucninu (39,8%) i proliv (36,9%), (obi¢no 1-2. stepena),
opSte poremecaje i reakcije na mjestu primjene ukljuCujuci pireksiju (37,7%; obi¢no 1-2. stepena) i
hematoloSke dogadaje, koji su ukljucivali febrilnu neutropeniju (32,2%) i neutropeniju (30,1%), (obi¢no
3—4. stepena).

Tabelarni prikaz neZeljenih dejstava

Tabela 1, koja slijedi, sadrzi nezeljena dejstva nastala tokom primjene azacitidina, koja su zabiljezena
tokom glavnih klini¢kih studija za MDS i AML i postmarketinSkog pracenja.

Ucestalost nezeljenih dejstava definisana je kako slijedi: veoma Cesta (=1/10), Cesta (=1/100 do
<1/10), povremena (=1/1000 do <1/100), rijetka (=1/10.000 do <1/1000), veoma rijetka (<1/10.000),
nepoznate ucestalosti (ne moze se procijeniti na osnovu raspolozivih podataka). U okviru svake grupe
uCestalosti neZeljena dejstva su navedena od najozbiljnijih do najblazih. Nezeljena dejstva su u tabeli
u nastavku prikazana prema najvecoj uCestalosti zabiljeZzenoj u bilo kojoj od glavnih klinickih studija.

Tabela 1: NeZeljena dejstva zabiljeZena kod pacijenata sa MDS ili AML lije€enih azacitidinom (klini¢ka
ispitivanja i ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet)
Klase sistemalVeoma Cesta |Cesta |Povremena |Rijetka |Nepoznate |
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organa

uCestalosti

Infekcije i
infestacije

pneumonija®,
(ukljuCujuci
bakterijsku,
virusnu

i gljivicnu),
nazofaringitis

sepsa*
(ukljuCujuci
bakterijsku,
virusnu i
gljiviénu),
neutropenijska
sepsa®, infekcija
disajnih puteva
(uklju€uje gornje
disajne puteve i
bronhitis),
infekcija
mokracnih
puteva, celulitis,
divertikulitis,
oralna gljivicna
infekcija,
sinuzitis,
faringitis, rinitis,
herpes simplex,
kozna infekcija

nekrotizirajuci
fascitis*

Dobroc¢udne,
Zlo¢udne i
nespecificirane
neoplazme
(uklju€ujuci ciste i
polipe)

sindrom
diferencijacije
* a

Poremecaiji krvii [febrilna pancitopenija*,
limfnog sistema neutropenija®, depresija kostne
neutropenija, srzi
leukopenija,
trombocitopenija
anemija
Poremecaiji reakcije
imunosistema preosjetljivosti
Poremegaiji anoreksija, dehidracija sindrom lize
metabolizma ilsmanjen apetit, tumora
ishrane hipokalemija
Psihijatrijski nesanica konfuzno stanje,
poremedaiji anksioznost
Poreme(aiji vrtoglavica, intrakranijalno
nervnog sistema |glavobolja krvarenje®,
sinkopa,
somnolencija,
letargija
Poreme€aiji oka krvarenje u oku,
krvarenje
konjunktive
Kardioloski perikardijalna perikarditis
poremecaiji efuzija
Vaskularni hipotenzija*,
poremecaiji hipertenzija,
ortostatska
hipotenzija,
hematom
Respiratorni, dispneja, pleuralni izliv, intersticijalna
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torakalni i epistaksa dispneja u bolest pluc¢a
medijastinalni naporu,
poremecaiji faringolaringealni
bol
Gastrointestinalni |proliv, gastrointestinalno
poremecaiji povracéanje, krvarenje*
konstipacija, (ukljuCuje
mucnina, krvarenje u
abdominalni bol |ustima),
(ukljucuje krvarenje iz
nelagodnost u hemoroida,
gornjem dijelui |stomatitis,
abdomenu) krvarenje iz
gingiva,
dispepsija
Hepatobilijarni insuficijencija
poremegaiji jetre”,
progresivna
hepaticka
koma
Poremeéaji koze |petehije, svrab, |purpura, akutna
i potkoznog tkiva |(ukljucujuci alopecija, febrilna
generalizovani) |urtikarija, neutrofilna
osip, ekhimoze |eritem, dermatoza,
makularni osip gangrenozna
pioderma
Poremedaiji artralgija, misi¢ni spazmi,
midiéno-kostnog |miSi¢no-kostni bol u misi¢ima
sistema bol (ukljucuje bol
i vezivnog tkiva u ledima, kostima
i ekstremitetima)
Poremedaiji insuficijencija renalna
bubregai bubrega®, tubularna
urinarnog hematurija, acidoza
sistema poviden nivo
serumskog
kreatinina
Opsti pireksija*, umor, [modrica, nekroza na
poremegaiji i astenija, hematom, mjestu
reakcije na bol u grudima, induracija, osip, primjene
mjestu crvenilo na|svrab, inflamacija,
primjene mjestu depigmentacija,
primjene, bol na |Cvorici, krvarenje
mjestu primjene, [(na mjestu
reakcija na|primjene),
mjestu slabost, jeza,
primjene krvarenje na
(nespecifi¢na) mjestu katetera
Ispitivanja smanjenje
tielesne
mase

* Rijetko su prijavljivani slu¢ajevi sa smrtnim ishodom.

2 = vidjeti dio 4.4

Opis izabranih nezeljenih dejstava

Hematoloske neZeljene reakcije

Najcesdc¢e prijavliene (210%) hematoloSke nezZeljene reakcije udruzene s primjenom azacitidina
uklju€uju anemiju, trombocitopeniju, neutropeniju, febrilnu neutropeniju i leukopeniju, obi¢no 3. i 4.
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stepena. Najvedi rizik za pojavu tih dogadaja postoji tokom prva dva ciklusa, nakon ¢ega se javljaju sa
manjom ucestalo$¢u kod pacijenata kod kojih je primije¢en oporavak hematolo$ke funkcije. Vecina
hematoloskih nezeljenih reakcija rijeSava se rutinskim pra¢enjem kompletne krvne slike i odgadanjem
primjene azacitidina u sljede¢em ciklusu i, ako je potrebno, profilaktickom primjenom antibiotika i/ili
stimuliSuceg faktora rasta (npr. G-CSF) kod neutropenije i transfuzije, kod anemije ili trombocitopenije.

Infekcije

Mijelosupresija moze dovesti do neutropenije i povecanog rizika za infekcije. Kod pacijenata koji su
primali azacitidin prijavljene su ozbiljne nezeljene reakcije kao to je sepsa, uklju€ujuci neutropenijsku
sepsu i pneumoniju, od kojih su neke bile sa smrtnim ishodom. Infekcije se mogu suzbiti primjenom
antiinfektiva i stimuliS8uceg faktora rasta (npr. G-CSF) kod neutropenije.

Krvarenje

Krvarenje se moze javiti kod pacijenata koji primaju azacitidin. Prijavljeni su slucajevi ozbiljnih
nezeljenih reakcija, kao §to su gastrointestinalna krvarenja i mozdana krvarenja. Pacijente treba
nadzirati kako bi se primijetili znaci i simptomi krvarenja, a posebno treba nadzirati one pacijente kod
kojih je prije pocetka lijeCenja postojala trombocitopenija i one kod kojih se razvila tokom lije¢enja.

Preosjetfjivost

Kod pacijenata lijecenih azacitidinom prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti. U slu¢aju reakcije
nalik na anafilaksiju, lijeCenje azacitidinom treba odmah prekinuti i zapocCeti odgovarajuce
simptomatsko lijecenje.

NeZeljene reakcije na koZi i potkoZnom tkivu

Vecina nezeljenih reakcija na kozi i potkoznom tkivu povezana je sa mjestom primjene. Nijedna od tih
nezeljenih reakcija nije dovela do obustavljanja primjene azacitidina niti do smanjenja doza u glavnim
studijama. Vecina nezeljenih reakcija pojavila se tokom prva dva ciklusa lijecenja, sa tendencijom
smanjenja u sljedec¢im ciklusima. Nezeljene reakcije na potkoznom tkivu kao §to su osip, inflamacije i
svrab na mjestu primjene i osip, eritem i lezija na kozi, mogu zahtijevati istovremenu primjenu lijekova
kao Sto su antihistaminici, kortikosteroidi i nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL). Ove reakcije
na kozi treba razlikovati od infekcija mekih tkiva koje se nekada javljaju na mjestu primjene. Infekcije
mekih tkiva, ukljuCujuéi celulitis i nekrotizirajuéi fasciitis koji u rijetkim slu¢ajevima moze dovesti do
smrti, prijavljene su kod primjene azacitidina u postmarketins§kom okruzenju. Za klini¢ko zbrinjavanje
infekcija kao nezeljenih reakcija vidjeti odjeljak 4.8. /nfekcije.

Gastrointestinalne neZelfene reakcije
Najcesce prijavljivane gastrointestinalne nezeljene reakcije koje su udruzene s primjenom azacitidina
su konstipacija, proliv, mucnina i povracanje. Te nezeljene reakcije su lijeCene simptomatski,
antiemeticima kod mucnine i povrac¢anja, antidijaroicima kod proliva i laksativima i/ili agensima koji
omekSavaju stolicu kod konstipacije.

NeZeljene reakcije bubrega i urinarnog sistema

Kod pacijenata lije¢enih azacitidinom prijavljeni su renalni poremecaji, koji su se kretali od poviSenih
vrijednosti serumskog kreatinina i hematurije do renalne tubularne acidoze, renalne insuficijencije i
smrti (vidjeti odjeljak 4.4).

Hepaticke neZeljene reakcije
Kod pacijenata s opseznim metastaziraju¢im tumorom tokom lijeCenja azacitidinom prijavljene su
insuficijencija jetre, progresivna hepaticka koma i smrt (vidjeti odjeljak 4.4).

Kardioloski dogadaji

Podaci iz klinickog ispitivanja koje je dopustilo ukljuCivanje pacijenata sa kardiovaskularnom ili
pluénom boleS¢éu u anamnezi pokazali su povec¢anje sréanih dogadaja kod pacijenata sa
novodijagnostikovanom AML koji su bili lijeceni azacitidinom (vidjeti odjeljak 4.4).

Osobe starije Zivotne dobi
Dostupni podaci o bezbjednosti primjene azacitidina kod pacijenata starosti 285 godina (sa 14 [5,9%]
pacijenata starosti 285 godina lijeCenih u studiji AZA-AML-001) su ograniceni.

Pedijjatrijska populacija
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U studiji AZA-JMML-001 lijeCeno je 28 pedijatrijskih pacijenata (uzrasta od 1 mjeseca do manje od 18
godina) s azacitidinom sa MDS (n = 10) ili juvenilnom mijelomonocithnom leukemijom (JMML) (n = 18)
(vidjeti odjeljak 5.1).

Kod svih 28 pacijenata ispoljen je najmanje 1 nezeljen dogadaj, a 17 (60,7%) je imalo barem 1
dogadaj povezan s primjenom lijeka. Naj¢e3c¢e prijavijeni nezeljeni dogadaji u cjelokupnoj djecijoj
populaciji bili su pireksija, hematoloSki dogadaji, ukljuCuju¢i anemiju, trombocitopeniju i febrilnu
neutropeniju, i gastrointestinalni dogadaji, ukljuCujuci zatvor i povrac¢anje.

Tri (3) ispitanika dozivjela su hitan nezeljeni dogadaj koji je doveo do prekida primjene lijeka
(pireksija, napredovanje bolesti i bolovi u trbuhu).

U ispitivanju AZA-AML-004, u 7 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 2 do 12 godina) azacitidinom je
lije€en AML kod molekularnog relapsa nakon prve potpune remisije [CR1] (vidjeti dio 5.1).

Svih 7 bolesnika imalo je najmanje 1 Stetan dogadaj povezan sa lijec¢enjem. NajCeSc¢e prijavljeni Stetni
dogadaji bili su neutropenija, mucnina, leukopenija, trombocitopenija, proljev i povisenje alanin
aminotransferaze (ALT). Dvoje bolesnika imalo je Stetan dogadaj povezan sa lijec¢enjem koji je doveo
do prekida davanja lijeka (febrilna neutropenija, neutropenija).

Nisu utvrdeni novi bezbjednosni signali kod ograni¢enog broja pedijatrijskih pacijenata lijecenih
azacitidinom tokom klini¢ke studije. Ukupni bezbjednosni profil bio je u skladu s profilom kod odraslih
osoba.

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno, za formiranje Sto
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa korist/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju nha nezeljeno dejstvo lijeka direktho ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

+ putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijeka za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu, ili

* putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostauviti
ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine,
Veljka Mladenovi¢a b. b., Banja Luka, ili elektronske poste (na imejl adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Tokom klinickih studija prijavljen je jedan slu€aj predoziranja azacitidinom. Nakon primjene
pojedinacne intravenske doze od priblizno 290 mg/m?, gotovo 4 puta vece od preporucene pocetne
doze, kod pacijenta su se pojavili proliv, muénina i povracanje.

U slucaju predoziranja pacijentu treba provjeriti krvnu sliku i ako je potrebno primijeniti suportivho
lijeCenje.

Nema poznatog antidota za azacitidin.

5. FARMAKOLOSKI PODACI
5.1. Farmakodinami€ki podaci

Farmakoterapijska grupa: antineoplastici, analozi pirimidina.
ATC Sifra: LO1BCO07

Mehanizam djelovanja

Vjeruje se da azacitidin ostvaruje svoje protiviumorsko djelovanje brojnim mehanizmima koji ukljucuju
citotoksic¢nost prema abnormalnim hematopoetskim celijama u kostnoj srzi i hipometilaciju DNK.
Citotoksi¢no djelovanje azacitidina moze biti rezultat viSe mehanizama, uklju€ujuéi inhibiciju DNK,
RNK i sintetaze proteina, ugradivanje u RNK i DNK i aktivaciju puteva oSte¢enja DNK.
Neproliferativne celije su relativno neosjetljive na azacitidin. Ugradnja azacitidina u DNK rezultira
inaktivacijom DNK-metiltransferaze s posljedicnom hipometilacijom DNK.

DNK hipometilacija aberantno metilovanih gena, uklju¢enih u regulaciju normalnog c¢elijskog ciklusa,
diferencijaciju i Celijsku smrt, moze rezultirati ponovnom ekspresijom gena i obnavljanjem njihove
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funkcije supresije maligne aktivnosti u tumorskim celijama. Nije utvrdena relativna vaznost
hipometilacije DNK u poredenju sa citotoksi¢noSéu i drugim mehanizmima azacitidina za klinicki
ishod.

Klinicka efikasnost i bezbjednost

Odrasla populacija (MDS, CMML i AML [20-30% blasta u kostnoj srZij)

Efikasnost i bezbjednost azacitidina ispitivane su u fazi 3 internacionalne, multicentri¢ne, kontrolisane,
otvorene, randomizovane, paralelne, komparativhe studije (AZA PH GL 2003 CL 001) sprovedene
kod odraslih pacijenata sa: mijelodisplasti¢nim sindromom (MDS) srednjeg 2 ili visokog rizika prema
medunarodnom prognosti¢kom numeri¢kom sistemu rangiranja (eng. IPSS), refraktornom anemijom
sa viskom blasta (eng. RAEB), refraktornom anemijom sa viSkom blasta u transformaciji (eng. RAEB-
T) i modifikovanom hroni€nom mijelomonocithom leukemijom (eng. mCMML) prema francusko-
americko-britanskom (FAB) sistemu klasifikacije. Pacijenti sa RAEB-T (21-30% blasta) danas se,
prema sistemu klasifikacije Svjetske zdravstvene organizacije, svrstavaju u grupu pacijenata s AML.
Azacitidin sa najboljom suportivhom terapijom (eng. BSC) (n = 179) uporedivan je sa rezimom
konvencionalne terapije (eng. CCR). CCR je uklju€ivao samo BSC (n = 105), niske doze citarabina sa
BSC (n = 49) ili standardnu indukcijsku hemioterapiju sa BSC (n = 25).

Prije randomizovanog ispitivanja pacijentima su njihovi ljekari odredili od 1 od 3 CCR. Ako pacijenti
nisu bili randomizovani na azacitidin, primili bi prethodno odabrani rezim. U skladu sa kriterijumima za
ukljuc€ivanje, pacijenti su morali, prema ljestvici Isto¢ne kooperativhe onkoloSke grupe (eng. ECOGQ)
imati indeks stanja zdravlja 0—2. Pacijenti sa sekundarnim MDS bili su isklju€eni iz studije. Primarni
parametar prac¢enja u studiji bilo je sveukupno prezivljavanje. Azacitidin je primjenjivan supkutano u
dozi od 75 mg/m2 dnevno tokom 7 dana, zatim je slijedio odmor od 21 dan (28-dnevni ciklus lije¢enja)
za medijanu od 9 ciklusa (raspon = 1-39) i prosjek od 10,2 ciklusa. Unutar populacije koju je trebalo
lijeciti (ITT) prosjecna starost je bila 69 godina (raspon od 38 do 88 godina).

U ITT analizi 358 pacijenata (179 lijecenih azacitidinom i 179 lijeCenih CCR-om) lijeCenje azacitidinom
bilo je udruzeno sa medijanom prezivljavanja od 24,46 mjeseci u poredenju sa 15,02 mjeseci kod
pacijenata lijeCenih CCR-om, razlika od 9,4 mjeseca sa stratifikovanom /og-rank p-vrijednoS¢u od
0,0001. Hazard ratio za efekte lijeCenja bio je 0,58 (95% CI: 0,43, 0,77). Stopa dvogodiSnjeg
prezivljavanja kod pacijenata lije¢enih azacitidinom je bila 50,8% u poredenju sa 26,2% kod
pacijenata lijeCenih CCR-om (p<0,0001).
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Log-rank p = 0,0001
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HR = hazard ratio

Koristan efekat azacitidina na vrijeme prezivljavanja bio je konzistentan bez obzira na vrstu lijeCenja
primijenjenu u kontrolnoj grupi tokom lijeCenja CCR-om (samo BSC-om, niske doze citarabina sa
BSC-om ili standardna indukcijska hemioterapija sa BSC-om).

Analizom citogenetskih podgrupa IPSS zabiljezeni su sli¢ni rezultati u pogledu medijane ukupnog
prezivljavanja u svim grupama (dobra, srednja, slaba citogenetika, ukljucujué¢i monosomiju 7).

U analizi starosnih podgrupa zabiljezeno je povecanje medijane ukupnog prezivljavanja kod svih
grupa (<65, 265 godina i 275 godina).

Kod lijeCenja azacitidinom medijana vremena do smirti ili transformacije u AML je bila 13,0 mjeseci u
poredenju sa 7,6 mjeseci za pacijente lijeCene CCR-om, Sto je poboljSanje od 54 mjeseca sa
stratifikovanom /og-rank p-vrijedno$¢u od 0,0025.

LijeCenje azacitidinom takode je bilo udruzeno sa smanjenjem citopenije i simptoma povezanih sa
citopenijom. LijeCenje azacitidinom smanjilo je potrebu za transfuzijom crvenih krvnih zrnaca (RBC) i
trombocita. Od pacijenata u grupi lijeCenoj azacitidinom koji su na pocCetku zavisili od transfuzije
eritrocita, tokom lijeCenja 45% je postalo nezavisno od transfuzije eritrocita $to je, u poredenju sa
11,4% pacijenata u kombinovanim grupama lije¢enih CCR-om, statistiCki znacajna (p<0,0001) razlika
od 33,6% (95% CI: 22,4, 44,6). Kod pacijenata koji su na pocCetku zavisili od transfuzije eritrocita, a
zatim postali nezavisni, u grupi lijeCenoj azacitidinom medijana trajanja nezavisnosti od transfuzije
eritrocita bila je 13 mjeseci.

Terapijske odgovore su procjenjivali istrazivaci ili nezavisna struCna komisija (eng. IRC). Ukupni
odgovor (potpuna remisija [CR] + parcijalna remisija [PR]) utvrden od strane istrazivaca bio je 29% u
grupi lijec¢enoj azacitidinom i 12% u kombinovanim grupama lije¢enim CCR-om (p = 0,0001). Ukupni
odgovor (CR + PR) koji je utvrdio IRC u AZA PH GL 2003 CL 001 bio je 7% (12/179) u grupi lijeCenoj
azacitidinom prema 1% (2/179) u kombinovanim grupama lije€enim CCR-om (p = 0,0113). Razlike
izmedu procjena odgovora IRC-a i istrazivaa posljedice su kriterjuma Medunarodne radne grupe
(eng. IWG) koji zahtijevaju poboljSanje periferne krvne slike i odrzavanje tog poboljSanja tokom
najmanje 56 dana. Takode je dokazano poboljSanje prezivljavanja kod pacijenata kod kojih nije
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postignut potpuni/djelimi¢ni odgovor nakon lijeCenja azacitidinom. HematoloSko poboljSanje (vece ili
manije) koje je ustanovio IRC postignuto je kod 49% pacijenata koji su primali azacitidin u odnosu na
29% pacijenata koiji su lije¢eni kombinovano CCR-om (p<0,0001).

Kod pacijenata sa jednom ili viSe citogenetskih abnormalnosti na pocetku lije¢enja, procenat
pacijenata sa znatnim citogenetskim odgovorom bio je sliCan u grupi lijeCenoj azacitidinom i
kombinovanim grupama lije¢enim CCR-om. Slabiji citogenetski odgovor bio je statistiCki znatno veci
(p = 0,0015) u grupi lije€¢enoj azacitidinom (34%) u odnosu na kombinovane grupe lije¢ene CCR-om
(10%).

Odrasla populacifa starosti 65 godina ili vise s AML sa >30% blasta u kostnoj srZi

Nize prikazani podaci odnose se na populaciju koju je trebalo lije€iti (ITT) u ispitivanju AZA-AML- 001
(vidjeti odjeljak 4.1. za odobrene indikacije).

Efikasnost i bezbjednost azacitidina ispitivane su u internacionalnom, multicentri€nom, kontrolisanom,
otvorenom ispitivanju faze 3 s paralelnim grupama pacijenata starosti 65 ili viSe godina sa
novodijagnostikovanom de novo ili sekundarnom AML sa >30% blasta u kostnoj srzi prema
klasifikaciji SZO, koji nisu zadovoljavali kriterijume za HSCT. Azacitidin sa BSC (n = 241) uporedivana
je sa CCR-om.

CCR se sastojao samo od BSC-a (n = 45), niske doze citarabina sa BSC-om (n = 158) ili standardne
intenzivne hemioterapije citarabinom i antraciklinom sa BSC-om (n = 44). Prije randomizacije
pacijentima su njihovi ljekari odredili od 1 od 3 CCR-a. Ako pacijenti nisu bili randomizovani na
azacitidin, primili bi prethodno odabrani rezim. U skladu sa kriterijumima za ukljucivanje, pacijenti su
morali, prema ECOG, imati indeks stanja zdravlja 0—2 i srednji ili slab rizik od citogenetskih
abnormalnosti. Primarni parametar pracenja u ispitivanju bilo je sveukupno prezivljavanje.

Azacitidin je primjenjivan supkutano u dozi od 75 mg/m?2 dnevno tokom 7 dana, zatim je slijedio odmor
od 21 dan (28-dnevni ciklus lijecenja), tokom medijane od 6 ciklusa (raspon: od 1 do 28), pacijenti koji
su primali samo BSC tokom medijane od 3 ciklusa (raspon: od 1 do 20), pacijenti koji su primali nisku
dozu citarabina tokom medijane od 4 ciklusa (raspon: od 1 do 25) i pacijenti koji su primali standardnu
intenzivnu hemioterapiju tokom medijane od 2 ciklusa (raspon: od 1 do 3, uvodni ciklus plus 1 ili 2
ciklusa konsolidacije).

Pocetni parametri pojedinih pacijenata bili su uporedivi izmedu grupa koje su primale azacitidin i
grupa koje su primale CCR. Medijana starosti ispitanika bila je 75,0 godina (raspon: od 64 do 91
godina), 75,2% bili su bijelci i 59,0% bili su muSkarci. Na pocetku je njih 60,7% bilo kategorizovano
kao AML koja nije dodatno Kklasifikovana, 32,4% kao AML s promjenama povezanim sa
mijelodisplazijom, 4,1% kao mijeloidne neoplazme povezane sa terapijom, a 2,9% kao AML sa
recidiviraju¢im genetskim abnormalnostima prema klasifikaciji SZO.

U ITT analizi 488 pacijenata (od kojih je 241 primao azacitidin, a 247 CCR), lije€enje azacitidinom bilo
je udruzeno sa medijanom prezivljavanja od 10,4 mjeseca u poredenju sa 6,5 mjeseci za one koji su
lijeCeni CCR-om, 3to je razlika od 3,8 mjeseci, uz stratifikovanu /og-rang p-vrijednost od 0,1009
(dvostrana). Hazard ratio za efekte lije€enja bio je 0,85 (95% CI = 0,69; 1,03). Stope jednogodiSnjeg
prezivljavanja iznosile su 46,5% kod pacijenata koji su primali azacitidin u poredenju sa 34,3% kod
pacijenata koji su primali CCR.
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Prema Coxovom PH modelu prilagodenom za prethodno odredene pocetne prognosticke faktore,
odreden je HR za azacitidin u poredenju sa CCR-om od 0,80 (95% CI = 0,66; 0,99; p = 0,0355).

Uz to, iako ispitivanje nije imalo dovoljnu snagu da dokaze statisticki zna€ajnu razliku izmedu grupe
lijeCene azacitidinom i grupe lijeCene CCR-om prije selekcije, prezivljavanje pacijenata lijeCenih
azacitidinom bilo je duze u poredenju sa moguénostima lijeCenja CCR-om — samo BSC, niska doza
citarabina uz BSC, a bilo je sli¢no kada se uporedilo sa standardnom intenzivnom hemioterapijom uz
BSC.

Trend Kkoristi za ukupno prezivljavanje iSao je u prilog azacitidinu u svim unaprijed odredenim
podgrupama [po starosti (<75 godina i 275 godina), polu, rasi, ECOG funkcionalnom statusu (0 ili 1 i
2), poCetnom citogenetskom riziku (srednji i slab), geografskoj regiji, klasifikaciji AML prema SZO
(uklju€ujuci AML s promjenama povezanim sa mijelodisplazijom), po¢etnom broju leukocita (<5 x 109/I
i >5 x 109/1), blastima u kostnoj srzi na pocetku (<50% i >50%) i prethodnom MDS u anamnezi]. HR
ukupnog prezivljavanja dostigao je statisticku znacajnost u nekoliko unaprijed odredenih podgrupa,
uklju€ujuéi pacijente sa slabim citogenetskim rizikom, pacijente s AML s promjenama povezanim sa
mijelodisplazijom, pacijente starosti <75 godina, Zene i pacijente bijele rase.

HematoloSke i citogenetske odgovore procijenili su istraziva€ i IRC sa slicnim rezultatima. Stopa
ukupnog odgovora (potpuna remisija [CR] + potpuna remisija sa nepotpunim oporavkom krvne slike
[CRI]) kako je utvrdio IRC bila je 27,8% u grupi lijeCenoj azacitidinom i 25,1% kombinovanoj grupi
lijeCenoj CCR-om (p = 0,5384). Kod pacijenata koji su postigli CR ili CRi, medijana trajanja remisije
iznosila je 10,4 mjeseca (95% CI = 7,2; 15,2) kod ispitanika lijeCenih azacitidinom i 12,3 mjeseca
(95% CI = 9,0; 17,0) kod ispitanika sa CCR-om. Korist za prezivljavanje je takode bila dokazana kod
pacijenata koji nisu bili postigli potpuni odgovor na azacitidin u poredenju sa CCR-om.

LijeCenje azacitidinom poboljSalo je perifernu krvnu sliku i dovelo do smanjenja potrebe za
transfuzijama eritrocita i trombocita. Smatralo se da je pacijent zavisan od transfuzija eritrocita,
odnosno, trombocita na pocetku ako je taj ispitanik primio jednu ili viSe transfuzija eritrocita ili
trombocita tokom 56 dana (8 nedjelja) prilikom ili prije randomizacije. Smatralo se da pacijent nije
zavisan od transfuzija eritrocita ili trombocita tokom razdoblja lijeCenja ako taj ispitanik nije primio
transfuziju eritrocita, odnosno, trombocita tokom bilo kojih uzastopnih 56 dana tokom razdoblja
izvjeStavanja.
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Od pacijenata u grupi lije¢enoj azacitidinom koji su na pocetku bili zavisni od transfuzija eritrocita,
38,5% (95% CI = 31,1; 46,2) postalo je nezavisno od transfuzija eritrocita tokom perioda lije€enja, u
poredenju sa 27,6% (95% CI = 20,9; 35,1) pacijenata u kombinovanim grupama lijeCenim CCR-om.
Kod pacijenata koji su bili zavisni od transfuzija eritrocita na pocCetku i postigli nezavisnost od
transfuzija uz lijeCenje, medijana trajanja nezavisnosti od transfuzija eritrocita iznosila je 13,9 mjeseci
u grupi koja je primala azacitidin i nije bila postignuta u grupi koja je primala CCR.

Od pacijenata u grupi lije€enoj azacitidinom koji su na poc€etku bili zavisni od transfuzija trombocita,
40,6% (95% CI = 30,9; 50,8) postali su nezavisni od transfuzija trombocita tokom perioda lije¢enja, u
poredenju sa 29,3% (95% CI = 19,7, 40,4) pacijenata u kombinovanim grupama lijeCenim CCR-om.
Kod pacijenata koji su na pocetku bili zavisni od transfuzija trombocita i postigli nezavisnost od
transfuzija uz lijeCenje, medijana trajanja nezavisnosti od transfuzija trombocita bila je 10,8 mjeseci u
grupi lije€enoj azacitidinom i 19,2 mjeseca u grupi lijeCenoj CCR-om.

Kvalitet zivota povezan sa zdravljem (eng. Health-Related Quality of Life, HRQoL) bio je procijenjen
pomocu glavnog upitnika o kvalitetu Zivota Evropske organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka (eng.
European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quallly of Life Questionnaire
[EORTC QLQ-C30]). HRQoL podaci mogu se analizirati za jednu podgrupu ukupne ispitivane
populacije. lako su u analizi postojala ograni¢enja, dostupni podaci pokazuju da pacijenti nemaju
znacajno pogorsanje kvaliteta zivota tokom lije€enja azacitidinom.

Pedljatrijska populacija

Studija AZA-JMML-001 bila je faze 2, medunarodna, multicentriCha, otvorena studija za procjenu
farmakokinetike, farmakodinamike, bezbjednosti i aktivnosti azacitidina prije HSCT kod djece sa
novodijagnstikovanim uznapredovalim MDS ili JMML. Primarni cilj klinicke studije bio je da se
procijeni efekat azacitidina na stopu odgovora u 3. ciklusu, 28. dan.

Pacijenti (MDS, n = 10; JMML, n = 18, 3 mjeseca do 15 godina; 71% muskog pola) lijeceni su
intravenozno primijenjenim azacitidinom 75 mg/m?, dnevno, od 1. do 7. dana 28-dnevnog ciklusa,
najmanje 3 ciklusa i najvide u 6 ciklusa.

Upis u grupu MDS studije zaustavljen je nakon 5to je kod 10 MDS pacijenata bilo nedostatka
efikasnosti: nisu potvrdeni odgovori kod ovih 10 pacijenata.

U grupi ispitivanja JMML, uklju¢eno je 18 pacijenata (13 PTPN11, 3 NRAS, 1 KRAS somatska
mutacija i 1 klinicka dijagnoza neurofibromatoze tipa 1 [NF-1]). Sesnaest pacijenata zavrsilo je 3
ciklusa terapije i 5 pacijenata je zavrsilo 6 ciklusa. Ukupno je 11 pacijenata sa JMML imalo klinicki
odgovor na ciklus 3, dan 28, a od ovih 11 ispitanika, 9 (50%) ispitanika imalo je potvrdeni klini¢ki
odgovor (3 ispitanika sa cCR i 6 ispitanika sa cPR). Medu grupom pacijenata sa JMML lijeCenih
azacitidinom, 7 (43,8%) pacijenata imalo je trajni odgovor trombocita (broj =100 x 10%1) i kod 7
(43,8%) pacijenata je bila potrebna transfuzija pri HSCT. 17 od 18 pacijenata preslo je na HSCT.

Zbog dizajna studije (mali broj pacijenata i razni confounding faktori ), iz ove kliniCke studije ne moze
biti zaklju€eno da li azacitidin poboljSava rezultat prezivljavanja prije HSCT kod JMML pacijenata.

Ispitivanje AZA-AML-004 bilo je multicentriCno, otvoreno ispitivanje faze 2 za procjenu sigurnosti,
farmakodinamike i djelotvornosti azacitidina u poredenju sa neprimjenom terapije protiv raka kod
djece i mladih odraslih osoba sa AML-om kod molekularnog relapsa nakon CR1.

Sedmero bolesnika (medijan dobi 6,7 godina [raspon od 2 do 12 godina]; 71,4 % muskih) lijeceno je
intravenski azacitidinom u dozi od 100 mg/m2, svakodnevno od 1. do 7. dana svakoga 28-dnevnog
ciklusa tokom najviSe 3 ciklusa.

Za petero bolesnika procijenjena je minimalna rezidualna bolest (MRD) 84. dan, sa 4 bolesnika koji su
postigli bilo molekularnu stabilizaciju (n = 3) ili molekularno poboljSanje (n = 1), a 1 bolesnik imao je
klinieki relaps. Sestero od 7 bolesnika (90 % [95 % CI = 0,4; 1,0] lije¢eno azacitidinom podvrgnuto je
transplantaciji hematopoetskih maticnih celija (HSCT).

Zbog malog uzorka nije moguce utvrditi efikasnost azacitidina kod pedijatrijskog AML-a.
Pogledati odjeljak 4.8. za bezbjednosne informacije.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci
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Resorpcija
Nakon supkutane primjene jednokratne doze od 75 mg/m? azacitidin se brzo resorbuje i maksimalna

koncentracija u plazmi od 750 + 403 nanograma/ml postize se nakon pola sata od primjene (prva
taCka uzorkovanja). Apsolutna bioraspolozivost azacitidina nakon supkutane primjene u odnosu na
intravensku primjenu (jednokratne doze od 75 mg/m?) je priblizno 89% na osnovu povrsine ispod krive
(PIK).

Pri supkutanoj primjeni azacitidina, povrsina ispod krive i maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax)
bile su priblizno proporcionalne unutar raspona doza od 25 do 100 mg/m?Z.

Distribucija
Nakon intravenske primjene srednji volumen distribucije bio je 76 + 26 |, a sistemski klirens 147 + 47

I/sat.

Biotransformacija

Na osnovu podataka /n wvitro ispitivanja izgleda da metabolizam azacitidina nije posredovan
izoenzimima citohroma P450 (CYPs), UDP-glukuronozil transferazama (UGTs), sulfotransferazama
(SULTSs) i glutation transferazama (GSTSs).

Metabolizam azacitidina odvija se spontanom hidrolizom i dezaminacijom posredovanom citidin
dezaminazom. U S9 frakcijama humane jetre nastanak metabolita bio je nezavisan od NADPH $§to
upucuje da metabolizam azacitidina nije bio posredovan izoenzimima citohroma P450.

U jednoj /n vitro studiji azacitidina na kulturi ljudskih hepatocita dokazano je da azacitidin u
koncentracijama od 1,0 mikromola do 100 mikromola (5to je priblizno 30 puta ve¢a koncentracija od
klinicki dostupne) ne indukuje CYP 1A2, 2C19, ili 3A4 ili 3A5. U studijama za procjenu inhibicije serija
P450 izoenzima (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) azacitidin do 100 mikromola nije
doveo do inhibicije. Prema tome, indukcija ili inhibicija CYP enzima azacitidinom pri klinicki dostupnim
koncentracijama u plazmi malo je vjerovatna.

Eliminacija

Nakon supkutane primjene azacitidin se brzo uklanja iz plazme s prosje¢nim poluvremenom
eliminacije (t%2) od 41 + 8 minuta. Nakon primjene 75 mg/m? azacitidina jednom dnevno, tokom 7
dana, nije bilo akumulacije. Izlu€ivanje urinom je glavni put eliminacije azacitidina i/ili njegovih
metabolita. Nakon intravenske i supkutane primjene 14C-azacitidina, 85%, odnosno 50% primijenjene
radioaktivnosti nadeno je u urinu, dok je <1% nadeno u stolici.

Posebne populacije
Nisu ispitivani uticaji oSte¢ene funkcije jetre (vidjeti odjeljak 4.2), pola, starosne dobi ili rase na
farmakokinetiku azacitidina.

Pedljatrijska populacija

U studiji AZA-JMML-001, farmakokineti¢ka analiza odredena je kod 10 MDS i 18 JMML pedijatrijskih
pacijenata 7. dana ciklusa 1 (vidjeti odjeljak 5.1). Srednja starosna dob (raspon) pacijenata sa MDS je
bila 13,3 (1,9—15) godina i 2,1 (0,2—6,9) godina za JMML pacijente.

Nakon intravenske primjene azacitidina u dozi od 75 mg/m2, brzo je dostignuta C.,, unutar 0,083 sata
kod MDS i JMML populacija. Srednja geometrijska vrijednost C,.x iznosila je 1797,5i 1066,3 ng/ml, a
srednja geometrijska vrijednost PIK,.. bila je 606,9 i 240,2 ng - sat/ml, za MDS i JMML pacijente,
redom. Srednji geometrijski volumen raspodjele kod MDS i JMML ispitanika bio je 103,9 odnosno 61,1
I. Cini se da je ukupna izloZzenost azacitidinu u plazmi bila veéa kod MDS ispitanika; medutim,
zabiljezena je umjerena do visoka varijabilnost izmedu pacijenata i za PIK i za Cay-

Srednja geometrijska vrijednost t2 iznosila je 0,4 i 0,3 sata, a srednji geometrijski klirensi 166,4 i
148,3 I/sat za MDS, odnosno JMML.

FarmakokinetiCki podaci iz studije AZA-JMML-001 objedinjeni su i uporedeni sa farmakokineti¢kim
podacima kod 6 odraslih ispitanika sa MDS kod kojih je primijenjen azacitidin intravenski u dozi od 75
mg/m? u studiji AZA-2002-BA-002. Srednji Cpax i PIKoy bili su sliéni medu odraslim i pedijatrijskim
pacijentima nakon intravenske primjene azacitidina (2750 ng/ml nasuprot 2841 ng/ml i 1025 ng - sat/
ml nasuprot 882,1 ng - sat/ml).
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U ispitivanju AZA-AML-004 analiza farmakokinetike odredena je na 6 od 7 pedijatrijskih bolesnika, koji
su imali najmanje jednu mjerljivu farmakokineti¢ku koncentraciju nakon primanja doze (vidjeti dio 5.1).
Medijan dobi (raspon) bolesnika sa AML-om bio je 6,7 (2 - 12) godina.

Nakon viSekratnih doza od 100 mg/m2, geometrijska srednja vrijednost za Cmax i AUCO-tau 7. dan 1.
ciklusa bila je 1557 ng/ml, odnosno 899,6 ng-h/ml, sa zabiljezenom visokom varijabilno5¢u izmedu
ispitanika (CV% od 201,6 % i 87,8 %). Azacitidin je brzo dosegao Cmax, s medijanom vremena od
0,090 sati nakon intravenske primjene i smanjivao se s geometrijskom srednjom vrijednosti t1/2 od
0,380 sati. Geometrijska srednja vrijednost klirensa i volumena distribucije bila je 127,2 I/h, odnosno
70,2 1.

Farmakokineti¢ka izloZzenost (azacitidin) zabiljezena kod djece sa AML-om kod molekularnog relapsa
nakon CR1 bila je usporediva sa izlozenoScu iz zdruzenih podataka za desetero (10) djece sa MDS-
om i osamnaestero (18) djece sa JMML-om kao i sa izlozenoS¢u azacitidinu u odraslih sa MDS-om.

Ostecena funkcija bubrega

Ostecena funkcija bubrega nema veliki uticaj na farmakokinetiCku izlozenost azacitidinu nakon
jednokratne i ponovljenih supkutanih primjena. Nakon supkutane primjene jednokratne doze od 75
mg/m?2, srednje vrijednosti izlozenosti (PIK i Cy.x) bile su povisene kod ispitanika sa blagim
ostec¢enjem funkcije bubrega za 11-21%, kod onih s umjerenim oStecenjem za 15-27%, a kod
pacijenata sa teSkim oste¢enjem bubrega za 41-66%, u poredenju s ispitanicima sa normalnom
funkcijom bubrega. Medutim, izlozenost je bila u okviru istog opSteg raspona izlozenosti kakav je
primije¢en kod ispitanika sa normalnom funkcijom bubrega.

Azacitidin se moze primjenjivati kod pacijenata s oSte¢enom funkcijom bubrega bez prilagodavanja
pocCetne doze, uz uslov da se pacijenti prate zbog toksi¢nosti, jer se azacitidin i/ili njegovi metaboliti
primarno izlu€uju putem bubrega.

Farmakogenomika
Nije ispitivan efekat poznatih polimorfizama citidin dezaminaze na metabolizam azacitidina.

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbjednosti lijeka

In vitro azacitidin izaziva genske mutacije i hromozomske aberacije u celijskim sistemima bakterija i
sisara.

Potencijalna karcinogenost azacitidina ispitivana je na miSevima i pacovima. Azacitidin je izazvao
tumore hematopoetskog sistema kod Zenki miSeva nakon intraperitonealne primjene 3 puta nedjeljno
tokom 52 nedjelje. Povecana ucestalost tumora limforetikularnog sistema, pluéa, mlijecnih Zlijezda i
koze primije¢ena je kod miSeva kojima je intraperitonealno primjenjivan azacitidin tokom 50 nedjelja.
U ispitivanjima tumorogenosti kod pacova zabiljezeno je povecanje ucestalosti tumora testisa.

U ispitivanjima rane embriotoksi¢nosti kod miSeva zabiljezena je uCestalost od 44% intrauterine smrti
embriona (povecana resorpcija) nakon pojedinacne intraperitonealne injekcije azacitidina tokom
organogeneze. Utvrdene su abnormalnosti u razvoju mozga kod miSeva kojima je azacitidin
primijenjen prije ili u toku zatvaranja tvrdog nepca. Kod pacova, azacitidin primijenjen prije
implantacije embriona nije prouzrokovao nezeljene reakcije, ali je bio izrazito embriotoksi¢an kada je
primijenjen tokom organogeneze.

Fetalne abnormalnosti tokom organogeneze kod pacova ukljuCuju: anomalije centralnog nervnog
sistema (egzencefalija/encefalokela), anomalije udova (mikromelija, deformisano stopalo, sindaktilija,
oligodaktilija) i druge (mikroftalmija, mikrognatija, gastroSiza, edem i abnormalnosti rebara).

Kod miSeva, primjena azacitidina na muzjacima prije parenja sa zenkama koje nisu ftretirane
azacitidinom rezultirala je smanjenjem plodnosti i gubitkom potomstva tokom daljeg embrionalnog i
postnatalnog razvoja.

Tretiranje muzjaka pacova rezultiralo je smanjenjem mase testisa i epididimisa, smanjenjem broja
spermatozoida, smanjenjem broja gravidnih Zenki, poveéanjem broja abnormalnih embriona i
povecanim gubitkom embriona kod gravidnih Zenki (vidjeti odjeljak 4.4).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Manitol (E421).
6.2. Inkompatibilnost
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Ovaj lijek se ne smije mijeSati sa drugim lijekovima osim sa lijekovima koji su navedeni u odjeljku 6.6.
6.3. Rok upotrebe

Neotvorena bocica praska
24 mjeseca.

Nakon rekonstitucije

Stabilnost rekonstituisanog rastvora:

45 minuta: na 25 °C, ako se rekonstituiSe vodom za injekcije koja prethodno nije bila frizideru.

8 sati: na 2 °C do 8 °C, ako se rekonstituise vodom za injekcije koja prethodno nije bila frizideru.

22 sata: na 2 °C do 8 °C, ako se rekonstituiSe vodom za injekcije koja je prethodno bila u frizideru (na
2°Cdo8°C).

Sa mikrobiolodke taCke glediSta, rekonstituisani lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi
odmah, vrijeme i uslovi ¢uvanja prije upotrebe su odgovornost korisnika i ne bi trebalo da budu duzi
od 8 sati na temperaturi od 2 °C do 8 °C kada se za rekonstituciju upotrebljava voda za injekcije koja
nije Cuvana u frizideru ili ne duzi od 22 sata kada se za rekonstituciju upotrebljava voda za injekcije
koja je ¢uvana u frizideru (od 2 °C do 8 °C).

6.4. Posebne mjere opreza pri €uvanju

Neotvorena boCica
Cuvajte na temperaturi do 25 °C.

Rekonstituisana suspenzija
Za uslove Cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti odjeljak 6.3.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje: staklena, bezbojna bocica, staklo tip | zatvorena sivim, brombutil gumenim
zatvaraCem, tip | i zaSti¢ena aluminijumskim poklopcem sa zelenim polipropilenskim diskom.
Spoljasnje pakovanje: sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bocica i uputstvo za pacijenta.

6.6. Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga
uputstva za rukovanije lijekom)

Preporuke za bezbjedno rukovanije

Lijek Azacitidin Stada je citotoksi¢ni lijek pa je, kao i sa drugim potencijalno toksi¢nim jedinjenjima, pri
rukovanju i pripremi suspenzije azacitidina potreban oprez. Treba primijeniti postupke za pravilno
rukovanje i odlaganje citostatika. Ako rekonstituisani azacitidin dode u dodir sa kozom, kozu treba
odmah dobro oprati sapunom i vodom. Ako dode u dodir sa sluznicama, sluznice treba odmah dobro
isprati vodom.

Postupak rekonstitucije lijeka

Lijek Azacitidin Stada se rekonstituiSe vodom za injekcije. Rok upotrebe rekonstituisanog lijeka se
moze produziti ako se rekonstitucija obavi vodom za injekcije koja je prethodno ohladena u frizideru
na2°Cdo8°C.

Detalji o uvaniju rekonstituisanog lijeka dati su u nastavku teksta.

1. Potrebno je pripremiti sljedeci pribor:

Bocicu (bocice) azacitidina; bocicu (bocice) vode za injekcije; nesterilne hirurdke rukavice; maramice
natopljene alkoholom; injekcione Spric(eve) od 5 ml s iglom (iglama).

2. U Spric treba uvuci 4 ml vode za injekcije i osigurati da iz Sprica bude istisnut sav vazduh.

3. Iglu Sprica koji sadrzi 4 ml vode za injekcije treba ubaciti kroz gumeni ¢ep na vrhu bocice
azacitidina i ubrizgati vodu za injekcije u bocicu.
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4. Nakon uklanjanja Sprica i igle bocicu treba energicno protresti dok se ne dobije homogena, mutna
suspenzija. Nakon rekonstitucije jedan ml suspenzije sadrzi 25 mg azacitidina (100 mg/4 ml).
Rekonstituisani lijek je homogena, mutna suspenzija bez aglomerata. Suspenziju koja sadrzi velike
Cestice ili aglomerate treba odbaciti. Suspenziju dobijenu nakon rekonstitucije ne treba filtrirati, jer se
tako moze ukloniti aktivha supstanca. Treba imati u vidu da neki adapteri, injekcioni dodaci i zatvoreni
sistemi mogu sadrzati filtere i iz tog razloga ih ne treba koristiti za primjenu lijeka nakon rekonstitucije.
5. Gumeni Cep treba obrisati i ubaciti novi Spric s iglom u bocicu. Bocicu treba okrenuti naopako
pazeci da vrh igle bude ispod nivoa te¢nosti. Klip treba povuéi unazad kako bi se u Spric povukla
koli¢ina lijeka potrebna za odgovarajué¢u dozu, pri ¢emu treba paziti da sav vazduh bude istisnut iz
$prica. Spric s iglom treba izvaditi iz bo¢ice i odloziti iglu.

6. Novu supkutanu iglu (preporucena veli¢ina 25 G) treba Cvrsto pri¢vrstiti na Spric. Prije davanja
injekcije iz igle se ne smije istiskivati sadrzaj kako bi se izbjegle reakcije na mjestu primjene.

7. Kada je potrebno vise od jedne bocice za pripremu suspenzije treba ponoviti sve navedene
postupke.

Za doze koje zahtijevaju viSe od 1 bocCice, dozu treba jednako podijeliti (npr. doza 150 mg = 6 ml, 2
Sprica sa po 3 ml u svakom Spricu). Zbog zadrzavanja te¢nosti u bocici i igli, moze biti neizvodljivo
izvuci cjelokupnu koli€inu suspenzije iz boCice.

8. Sadrzaj Sprica za doziranje treba ponovo protresti neposredno prije primjene.

Spric napunjen rekonstituisanom suspenzijom treba prije primjene ostaviti da odstoji 30 minuta, kako
bi se dostigla temperatura od oko 20 °C do 25 °C. Ako protekne vise od 30 minuta, suspenziju treba
na odgovarajuci nacin odbaciti i pripremiti novu dozu. Kako bi se ponovo resuspendovao sadrzaj
Sprica, Spric treba energi¢no rotirati medu dlanovima dok se ne dobije homogena mutna suspenzija.
Suspenziju koja sadrzi velike Cestice ili aglomerate treba odbaciti.

Cuvanje rekonstituisanog lijeka
Za uslove Cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti odjeljak 6.3.

IzraCunavanje pojedinacne doze
Ukupna doza prema povrsini tijela (BSA) racuna se na sljedeci nacin:

Ukupna doza (mg) = doza (mg/m?) x BSA (m?)

Sliedeca tabela je prilozena samo kao primjer kako se izraCunava pojedinatna doza azacitidina
prema prosjecnoj BSA vrijednosti od 1,8 m2.

Doza mg/m? Ukupna doza prema BSA|Broj potrebnih bocéica |[Ukupni volumen

(% preporucene doze) |vrijednosti od 1,8 m? rekonstituisane
suspenzije

75 mg/m2 (100%) 135 mg 2 bocice 5,4 ml

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

25 mg/m? (33%) 45 mg 1 bocica 1,8 ml

Nacin primjene

Rekonstituisani lijek Azacitidin Stada treba injicirati supkutano iglom od 25 G u nadlakticu, butinu ili
abdomen (iglu postaviti pod uglom od 45-90°).

Doze vece od 4 ml treba injicirati na dva razli¢ita mjesta.

Mijesto injiciranja treba mijenjati. Novu injekciju treba dati najmanje 2,5 cm od prethodnog mjesta
injiciranja i nikad na osjetljivim, modrim, crvenim ili tvrdim mjestima.

Svu neiskoriS¢enu koli¢inu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u
skladu sa vazeéim propisima.

6.7. Rezim izdavanja lijeka
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa (ZU).

7. Proizvoda€ (administrativno sjediste)
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
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Njemacka

Proizvoda€ gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet)
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Njemacka

Nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet
Hemofarm proizvodnja farmaceutskih proizvoda d. o. 0. Banja Luka
Novakovici b. b., Banja Luka, Bosna i Hercegovina

8. Broj i datum dozvole:
04-07.3-1-3206/21 od 29.09.2022.

9. Datum posljednje revizije teksta : 07.12.2023.
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