KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VIDAZA® 100 mg SC enjeksiyonluk siispansiyon igin toz igeren flakon
Steril
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Her bir flakon 100 mg azasitidin igerir.
Hazirlama sonrasi elde edilen siispansiyon her mL’de 25 mg azasitidin igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk siispansiyon igin toz.
Beyaz liyofilize toz.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

VIDAZA hematopoietik kok hiicre transplantasyonuna uygun olmayan yetiskin hastalarda:
e Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemi’ne (IPSS) gore intermediate 2 ve yiiksek
risk miyelodisplastik sendrom (MDS)
e Miyeloproliferatif bozukluk olmaksizin kemik iligi blast1 %10-29 arasinda olan
kronik miyelomonositer 16semi (KMML)
e Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflandirmasina gore %20-30 blast ve coklu serili
displazisi olan akut miyeloid 16semi (AML)
e Diinya Saglik Orgiiti( WHO) simiflandirmasina gére % 30’dan fazla kemik iligi blast1
olan 65 yas ve {istii akut miyeloid 16semi (AML)
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

VIDAZA tedavisi kemoterapotik ajanlar konusunda tecriibeli bir hekim tarafindan
baslanmali ve izlenmelidir. Hastalara, tedavi 6ncesinde bulanti ve kusmaya karsi anti-emetik
premedikasyonu uygulanmalidir.

Dozaj:

Ik tedavi siklusunda tavsiye edilen baslangic dozu tedavi éncesi hematoloji laboratuvar
degerlerinden bagimsiz olarak, tiim hastalar i¢in viicut yiizey alanina gére 75 mg/m? dozunda
olmali, subkutan olarak 7 giin boyunca yapilan enjeksiyonlar: takiben 21 giinliik bir ara
verilmelidir (28 giin siiren tedavi siklusu).

Hastalarin en az 6 siklus tedavi almasi 6nerilir. Hasta tedaviden fayda gordiigii siirece ya da
hastalikta ilerleme goriiliinceye kadar tedavi devam ettirilmelidir.

Hastalar hematolojik yanit/toksisite ve renal toksisite agisindan izlenmelidir (bakiniz Boliim
4.4); bir sonraki siklusa baslarken erteleme ya da asagida belirtildigi sekilde doz azaltimi
gerekebilir.



Laboratuvar Testleri:

Tedaviye baslamadan ve her tedavi siklusu 6ncesinde; karaciger fonksiyon testleri, serum
kreatinin ve serum bikarbonat seviyeleri 6lgiilmelidir. Tedaviye baglamadan ve en az her
tedavi siklusundan once, cevap ve toksisiteyi izlemek gerekli oldugu igin tam kan sayimlari
yapiimalidir.

Hematolojik Toksisite Nedeniyle Doz Ayarlamasi:

Hastanin trombosit sayis1 < 50.0 x 10%/1 ve/veya mutlak nétrofil sayis1 (MNS) <1 x 10%1 ise,
hematolojik toksisite bir siklus icerisinde ulasilan “en diisiik deger” olarak
tanimlanmaktadir.

Iyilesme ise hematolojik toksisite gdzlenen hiicre serilerinde baslangig degerleri ile en diisiik
deger arasindaki farkin en az yaris1 kadar bir artisin olma hali olarak tanimlanir. (iyilesme
> En diisiik sayim + (0.5 x [Baslangi¢ sayim — En diisiik sayim]).

Tedavi oncesi baslangica gore kan sayimi degerleri diismemis hastalarda (6rnegin beyaz
kan hiicresi — BKH - >3.0 x 10 %/ ve MNS > 1.5 x 10 ¥/1 ve trombosit >75.0 x 10 °/1) VIDAZA
tedavisine bagl olarak hematolojik toksisite ortaya ¢ikarsa, bir sonraki tedavi siklusu
trombosit sayist ve MNS degerleri diizelene kadar ertelenmelidir. 14 Giin igerisinde
degerlerde iyilesme saglanirsa herhangi bir doz degisikligine gerek yoktur. Ancak 14 giin
icerisinde iyilesme saglanamazsa bu durumda asagidaki tabloya gore doz azaltilmasi
yapilmalidir. Doz ayarlamalarini takiben siklus 28 giine dondiiriilmelidir.

En Diisiik Sayim 14 giin igerisinde degerlerde diizelme
olmazsa bir sonraki siklusda
MNS (x 10 /1) Trombosit (x 10 %/) | verilebilecek doz miktar:
% 50
<1.0 <50.0
% 100
>1.0 >50.0

*lyilesme = Sayim > En diisiik sayim + (0.5 x [Baslangi¢ sayim — En diisiik sayim])

Tedavi oncesi baglangica gore kan sayim: degerleri diigmiis hastalarda (6rnegin beyaz kan
hiicresi — BKH - < 3.0 x 10 %/l veya MNS < 1.5 x 10 /I veya trombosit < 75.0 x 10 °/I) VIDAZA
tedavisini takiben BKH yada MNS ya da trombosit sayisinda, uygulama 6ncesine gére < %50
bir azalma ya da %50’den fazla olmasma ragmen herhangi bir hiicre seri farklilasmasinda
iyilesme goriilmesi durumunda doz ayarlamasina ya da tedavinin ertelenmesine gerek yoktur.

Eger BKH ya da MNS ya da trombosit sayisindaki azalma uygulama 6ncesine gore %50°den
fazla ise ve herhangi bir hiicre seri farklilasmasinda iyilesme goériillmemesi durumunda
VIDAZA tedavisinin bir sonraki siklusu, trombosit sayisi ve MNS diizelene kadar
ertelenmelidir. 14 giin igerisinde iyilesme saglanirsa herhangi bir doz ayarlamasina gerek
yoktur. Ancak 14 giin siiresinde bir diizelme gézlenmemesi durumunda kemik iligi hiicresel
yapisi degerlendirilmelidir. Eger kemik iligi hiicre diizeyi > %50 ise doz degisikligine gerek
yoktur. Kemik iligi hiicre diizeyi <%50 ise tedavi ertelenmeli ve doz asagidaki tabloya gore
azaltilmahdir:



Kemik iligi Hiicre Diizeyi |14 giin icerisinde degerlerde diizelme izlenmezse
yapilmasi gereken doz degisikligi (%)

Iyilesme* <21 Giin Iyilesme* > 21 Giin
%15-50 %100 %50
< %15 %100 %33

*Tyilesme = Sayim > en diisiik sayim + (0.5 x [Baslangig sayim — en diisiik sayim])
Doz ayarlamalarini takiben siklus 28 giine dondiiriilmelidir.
Ozel Popiilasyonlar:

Bobrek Yetmezligi:

Azasitidin, baslangic doz ayarlamasi olmaksizin bobrek yetmezligi olan hastalara
uygulanabilir (bakiniz Boliim 5.2). Eger serum bikarbonat diizeyinde nedeni agiklanamayan
bir sekilde 20 mmol/I’'nin altinda azalma ortaya ¢ikarsa, bir sonraki siklusta doz %50
azaltilmahdir. Eger serum Kreatinin ya da kan tire azot (BUN) degerleri agiklanamayan bir
sekilde baslangi¢ degerlerinin > 2 kat tizerine ve normal degerin en iist sinir1 (ULN) na
cikarsa, degerler normale ya da baslangig diizeylerine donene kadar bir sonraki siklus
ertelenmeli ve takip eden tedavi siklusunda doz % 50 azaltiimalidir (bakiniz Béliim 4.4).

Karaciger Yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir (bakiniz Boliim
4.4). Ciddi karaciger yetmezligi bulunan hastalar advers olaylar i¢in dikkatlice izlenmelidir.
Tedaviye baslamadan once karaciger yetmezligi olan hastalarda baslangi¢ dozu igin spesifik
bir doz degisikligi onerilmemektedir; takip eden doz degisiklikleri hematolojik laboratuvar
degerleri iizerinden yapilmalidr. Ileri evre malign hepatik tiimérii olan hastalarda VIDAZA
kontrendikedir (bakiniz Boliim 4.3 ve 4.4).

Geriatrik popiilasyon:
Yash hastalar i¢in spesifik bir doz ayarlamas: oOnerilmemektedir. Yashlarda bobrek
fonksiyonlari zaten azaldigi igin bobrek fonksiyonlarinin izlenmesi yararh olabilir.

Pediatrik popiilasyon:
Yeterli guvenlilik ve etkililik verisi bulunmadigindan 18 yas altindaki ¢ocuklar ve
adolesanlarda VIDAZA kullanimi 6nerilmemektedir.

Uygulama Yontemi:

Sulandirilmis VIDAZA, ist kol bolgesi, uyluk ya da karina subkutan olarak enjekte
edilmelidir. Enjeksiyon yerleri doniisiimlii olarak degistirilmelidir. Yeni enjeksiyonlar bir
oncekinden en az 2.5 cm uzaga yapilmali ve kesinlikle hassasiyet, ¢iiriik, kizariklik ya da
sertlesme olan bolgelere uygulanmamahdir. Sulandirildiktan sonra siispansiyon filtre
edilmemelidir. VIDAZA i¢in sulandirma ve uygulama prosediirii i¢in detayh talimatlar
boliim 6.6°da verilmistir.



4.3. Kontrendikasyonlar

- Azasitidine veya boliim 6.1°de listelenen herhangi bir bilesenine asir1 duyarligi olan
hastalarda,

- Ilerlemis malign karaciger tiimérii olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4),
- Laktasyonda (bkz. Boliim 4.6).

4.4. Ozel kullamim uyarnlar ve énlemleri

Hematolojik toksisite

Azasitidin ile tedavi esnasinda, 6zellikle ilk 2 siklus sirasinda (bkz. Boliim 4.8), anemi,
ndtropeni ve trombositopeni sik gozlenmektedir. Cevap ve toksisiteyi izlemek gerekli
oldugu igin, en az her tedavi siklusundan énce tam kan sayimlar: yapilmahdir. Tlk siklus
icin onerilen dozun uygulanmasindan sonra, en diisiik sayimlara ve hematolojik cevaba
dayanarak (bkz. Bolim 4.2), daha sonraki sikluslar i¢in doz azaltilabilir veya uygulama
geciktirilebilir.

Hastalara derhal febril ataklarint bildirmeleri tavsiye edilmelidir. Ayrica hastalara ve
doktorlara kanama belirtileri ve semptomlari i¢in dikkatli olmalari tavsiye edilir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir c¢alisma yapilmamistir. Metastatik
hastaliga bagli olarak biiyiik tiimor yiikii olan, 6zellikle albumin alt sinir degeri <30 g/L olan
hastalarda, azasitidin tedavisi sirasinda ilerleyen karaciger komasi ve 6liim seyrek olarak
rapor edilmistir. Azasitidin, ilerlemis malign Kkaraciger tiimérleri olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Bobrek yetmezligi

Kemoterapotik ajanlarla birlikte i.v. azasitidin ile tedavi edilen hastalarda serum kreatinin
diizeyi artisi, bobrek yetmezligi ve olimle sonuglanan bobrek fonksiyon bozukluklar:
bildirilmistir. Ek olarak, alkali idrar ve hipokalemi (serum potasyumu < 3mmol/L) ile
birlikte serum bikarbonatlarinin <20 mmol/L’ye diismesi olarak tanimlanan renal tiibiiler
asidoz, azasitidin ve etoposid ile tedavi edilen 5 kronik miyeloid 16semi (KML) hastasinda
gelismistir. Serum kreatinin veya BUN seviyelerinde agiklanamayan artislar veya serum
bikarbonatta azalmalar (<20 mmol/L) olusur ise, dozaj azaltilmali veya uygulama
geciktirilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Hastalar, oligiiri ve aniiri durumunda derhal doktorlarini bilgilendirmeleri konusunda
uyariimalidirlar.

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalar ile bobrek yetmezligi olan hastalar arasinda advers
etkilerin sikhigi agisindan Klinik bir farklilik olmamasina ragmen, azasitidin ve/veya
metabolitleri esas olarak bobrekten atildig: igin bobrek yetmezligi olan hastalar yakindan
izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2)

Laboratuvar Testleri:

Tedaviye baslamadan ve her tedavi siklusundan once karaciger fonksiyon testleri, serum
kreatinin ve serum bikarbonat diizeyleri belirlenmelidir.

Tedaviye baglamadan ve en az her tedavi siklusundan once, cevap ve toksisiteyi izlemek
gerekli oldugu igin tam kan sayimlari yapilmahdir (bkz. Bo6liim 4.8).

Kalp ve akciger hastaligi




Ciddi konjestif kalp yetmezligi, klinik olarak stabil olmayan kalp hastaligi veya akciger
hastaligi olan hastalar klinik ¢alismalara (AZA PH GL 2003 CL 001 ve AZA-AML-001)
alinmamistir ve bu yiizden VIDAZA’nin bu hastalarda giivenliligi ve etkililigi
saptanamamistir. Bilinen bir kalp veya akciger hastaligi ge¢misi olan hastalarda yapilan bir
klinik calismadan ahinan yeni veriler, VIDAZA ile kardiyak olaylarin insidansinda 6nemli
bir artis oldugunu gostermistir (bkz. Boliim 4.8). Bu nedenle, bu hasta grubunda VIDAZA
kullanirken dikkatli olunmas: onerilir. VIDAZA ile tedavi dncesinde ve tedavi sirasinda
kardiyopulmoner degerlendirme yapilmasi diisiinilmelidir.

Nekrotizan fasiit

VIDAZA ile tedavi edilen hastalarda, 6liimciil vakalar da dahil olmak tizere nekrotizan fasiit
rapor edilmistir. Nekrotizan fasiit gelisen hastalarda, VIDAZA tedavisi hemen
durdurulmali ve acilen uygun bir tedaviye baslanmalidir.

Timor lizis sendromu:

Tedavi oncesinde yliksek tiimor yiikii olan hastalar tiimor lizis sendromu agisindan  risk
altindadir. Bu hastalar yaki takip edilmeli ve uygun 6nlemler alinmaldir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro verilere gore sitokrom P450 izoenzimleri (CYP’ler), UDP-glukuronoziltransferazlar
(UGT’ler), siilfotransferazlar (SULT’ler) ve glutatyon transferazlarin (GST’ler) azasitidin
metabolizmasinda yer almadig1 gériilmektedir; bu nedenle bu metabolik enzimler ile iligkili
in vivo etkilesim olasiliginin olmadig: distiniilmektedir.

Azasitidinin sitokrom P 450 enzimleri tizerinde Klinik olarak 6nemli inhibitér veya
indiikleyici etkisi olas1 degildir (bkz Bolim 5.2).

Azasitidin ile klinik ilag etkilesme ¢alismalar1 yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Erkekler ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki
3 aya kadar etkili kontrasepsiyon yontemi kullanmalidirlar.

Gebelik donemi

Azasitidinin, gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri yoktur. Fareler tizerinde yapilan
calismalar iireme toksisitesi oldugunu géstermistir (bkz. Boliim 5.3). insanlardaki potansiyel
riski bilinmemektedir. Azasitidin, hayvan c¢alismalarindan elde edilen sonuglara ve
mekanizmasina dayanarak gebelik sirasinda, 6zellikle ilk trimesterde, kesinlikle gerekli
olmadikga kullanilmamalidir. Tedavinin anne igin avantajlar: fetus i¢in olasi risklerine karsi
her vaka i¢in tartisilarak karar verilmelidir.

Laktasyon donemi

Azasitidin / metabolitlerinin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen
bebekte ciddi advers reaksiyon potansiyeli nedeniyle, azasitidin tedavisi sirasinda emzirme
kontrendikedir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Insanlarda azasitidinin fertilite iizerindeki etkisine dair herhangi bir veri yoktur. Hayvanlarda
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azasitidin kullanimmnin erkek fertilitesi {izerinde advers reaksiyonlar: goriilmiistiir (bkz.
Béliim 5.3).

Erkeklere tedavi alirken baba olmamalar: ve tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 3 aya
kadar etkili kontrasepsiyon kullanmalar1 tavsiye edilmelidir. Tedaviye baslamadan once
erkek hastalara spermlerini saklamak tizere danisman aramalari tavsiye edilmelidir.

4.7. Arag¢ ve makine kullammu iizerindeki etkiler

Azasitidinin arag ve makina kullanimina hafif ve orta derecede etkisi vardir. Ayrica,
azasitidin tedavisi sirasinda yorgunluk gibi istenmeyen etkilerin olusabilecegi konusunda
hastalar bilgilendirilmelidir. Bu nedenle, ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olunmasi
onerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
MDS, KMML ve % 20-30 kemik iligi blastl AML’si olan yetiskinlerde:
Hastalarin %97’sinde VIDAZA uygulamasi ile iliskili advers reaksiyonlar olusmustur.

Azasitidin tedavisi ile cok yaygin goriilen advers reaksiyonlar trombositopeni, nétropeni ve

16kopeniyi (genellikle Derece 3-4) igeren hematolojik reaksiyonlar (% 71.4), bulanti,

kusmay1 (genellikle Derecel-2) iceren gastrointestinal olaylar (%60.6) veya enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlaridir (%77.1; genellikle Derece 1-2).

Bir klinik ¢alismada (AZA PH GL 2003 CL 001) belirlenmis ¢ok yaygin goriilen ciddi
advers reaksiyonlar febril nétropeni (%8.0) ve anemi (%2.3) olup bu ¢alismay1 destekleyen
caligmalarda da (CALGB 9221 ve CALGB 8921) benzer ciddi advers reaksiyonlar
raporlanmustir. Daha az sikhikta bildirilen diger ciddi advers reaksiyonlar nétropenik sepsis
(%0.8)ve bazen olimcil sonuglari olabilen pnémoni (%25) gibi enfeksiyonlar,
trombositopeni (%3.5), asir1 duyarlilik reaksiyonlari (% 0.25) ve kanama olaylarini [6rnegin
serebral kanama (%0.5), gastrointestinal kanama (%0.8) ve intrakraniyal kanama (%0.5)]
icermektedir.

% 30°dan fazla kemik iligi blast1 olan 65 yas ve iistii hastalarda:

Azasitidin tedavi kolunda AZA-AML-001 ¢alismasi ile belirlenmis olan ¢ok yaygin ciddi
advers reaksiyonlar (> % 10) arasinda febril nétropeni (%25), pnémoni (%20.3) ve pireksi
(%10.6) bulunmaktadir. Ayrica daha az siklikla raporlanmis olan ciddi advers reaksiyonlar
arasinda sepsis (%35.1), anemi (%4.2), nétropenik sepsis (%3.0), idrar yolu enfeksiyonu
(%3.0), trombositopeni (%2.5), ndtropeni (%2.1), seliilit (%2.1), bas donmesi (% 2.1) ve
dispne (%2.1) bulunmaktadir.

Azasitidin tedavisi ile en sik raporlanan advers reaksiyonlar (%30), kabizlik (%41.9), mide
bulantis1 (%39.8) ve ishali de (%36.9) i¢eren sindirim sistemi olaylar1 (genellikle Derece 1-
2), pireksiyi de (%37.7) iceren genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin durumlar
(genellikle Derece 1-2) ve febril notropeni (%32.2) ve notropeniyi (%30.1) de iceren
hematolojik olaylardir (genellikle Derece 3-4).

Asagidaki tablo azasitidin tedavisi ile iliskili olabilecek advers reaksiyonlari igermektedir.
Sikliklar, MDS ve AML iizerine yapilmig temel Klinik c¢alismalara ve pazarlama sonrasi
gozlemlere dayanmaktadir.

Sikliklar su sekilde tammlanmistir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100- <1/10), yaygin
olmayan (>1/1000- <1/100), seyrek (>1/10.000- <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu iginde
advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir.



enfeksiyonu

(ist solunum
yollar1 ve

bronsit dahil)

Idrar yolu
enfeksiyonlari
Selilit

Divertikiil
iltihab1
Oral fungal
enfeksiyon

Siniizit
Farenjit
Rinit
Herpes simplex
Deri enfeksiyonu

Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Sinifi (>9010) (>%01-<%10) olmayan (=1/10.000-
(>900.1-<%1) <1/1000)
Enfeksiyonlar ve Pnomoni* Sepsis* Nekrotizan
- Ht*
enfestasyonlar (bakteriyel, _(Bakterlyel, fasiit
viral ve fungal
viral ve dahil)
. Notropenik
fungal dahil) sepsis*
Nazofarenjit Solunum
yollar

Kan ve lenf
sistem
hastahklar:

Febril
noétropeni*
Noétropeni

Lokopeni
Trombositopeni

Anemi

Pansitopeni*
Kemik iligi
yetmezligi

*Nadir olarak 6liimciil vakalar rapor edilmistir.




hastahklar

Faringolaringeal
agri

Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
Sinifi (>9010) (>%1-<%10) olmayan (=1/10.000-
(>900.1-<%1) <1/1000)
Bagisiklik sistemi Asir1 duyarlilik
hastaliklar: reaksiyonlari
Metabolizma ve Anoreksi Dehidratasyon Timor lizis
beslenme Istah kayb1 sendromu
hastahklar Hipokalemi
Psikiyatrik Uykusuzluk Konfiizyonel
hastaliklar durum
Anksiyete
Sinir sistemi Bas donmesi intrakraniyal
hastaliklar Bas asr kanama*
3 aghist Bayilma
Uyku hali
Letarji
Goz hastaliklar Goz kanamast
Konjunktival
kanama
Kardiyak hastaliklar Perikardiyal
eflizyon
Vaskiiler Hipotansiyon™
hastaliklar Hipertansiyon
Ortostatik
hipotansiyon
Hematom
Solunum, gogiis Dispne Plevral efiizyon Interstisiyal
hastaliklar1 ve Burun . . akciger
mediyastinal kanamasi Efor dispnesi hastalig1

*Nadir olarak 6liimciil vakalar rapor edilmistir.



Sistem Organ
Sinifi

Cok yaygin
(>9010)

Yaygin
(>%1-<%10)

Yaygin
olmayan

(>960.1-<%1)

Seyrek
(=1/10.000-
<1/1000)

Bilinmiyor

Gastrointestinal
hastahklar

Ishal, Kusma

Gastrointestinal
kanama* (Agiz

Dokiinti

Makdiler dokiintii

Kabizlik kanamasi dahil)
Bulant Hemoroidal
Karin agrist kanama
(tist karn Stomatit
agrisi ve Dis eti kanamasi
karin Dispepsi
rahatsizlig
dahil)
Hepato-bilier Karaciger
hastahklar: yetmezligi*
flerleyen
hepatik koma
Deri ve deri alt1 Petesi Purpura Akut febril
doku hastahklar: . . notrofilik
Viicudun her Alopesi dermatoz
yerinde Urtiker piyoderma
) . gangrenozum
olabilecek kasint1 | Eritem

Serum kreatinin
diizeyinde artig

Ekimoz
Kas-iskelet Artralji Kas spazmlart
bozukluklary ve Kas-iskelet agrist Mivalii
bag doku ve kemik | (sirt, kemik ve yal
hastahklar: ekstremitede
agriy1 iceren)
Bobrek ve idrar Bobrek Renal tibiler
yolu hastaliklan yetmezligi* asidoz
Hematiiri

* Nadir olarak sliimciil vakalar rapor edilmistir.




Sistem Organ Cok yaygin Yaygin Yaygin (>f/e13g%|80_ Bilinmiyor
Stuft (>%10) (>%1-<%610) olmayan <1/1000)
(>%0.1-<%1)
Genel bozukluklar | Pireksi* Enjeksiyon Enjeksiyon
ve uygulama bolgesinde: bolgesinde
bolgesine iligkin Yorguniuk morarma, nekroz
hastaliklar Asteni hematom,
sertlesme,

Gogiis agrisi

dokiintii, kasinti,

Enjeksiyon enflamasyon, renk
bolgesinde bozulmasi, nodiil
eritem ve kanama
Enjeksiyon Kirginlik
bolgesinde agr1 | Titreme
. Katater bolge

Enjeksiyon Kkanamasi
bolgesinde
reaksiyon
(spesifik
olmayan)

Laboratuvar Kilo kaybr

bulgulan

* Nadir olarak 6liimciil vakalar rapor edilmistir.

Hematolojik advers reaksiyonlar

Azasitidin tedavisi ile iliskili olarak ¢ok yaygin rapor edilen ( >%210) hematolojik advers
reaksiyonlar, genellikle 3. veya 4. dereceden anemi, trombositopeni, nétropeni, febril
nétropeni ve lokopenidir.

Bu olaylarin olma riski daha ¢ok ilk 2 siklus sirasindadir, daha sonra hematolojik
fonksiyonun normale dondiigii hastalarda daha az siklikta olusur. Cogu hematolojik advers
reaksiyonlar, tam kan sayimlarinin rutin olarak izlenmesi ve bir sonraki siklusta azasitidin
uygulamasinin geciktirilmesi, nétropeni igin profilaktik antibiyotikler ve/veya biiyiime
faktorii destegi (6rnegin G-CSF) ve anemi veya trombositopeni igin transfiizyonlar ile
gerektigi gibi tedavi edilmektedir.

Enfeksiyonlar

Miyelosupresyon nétropeniye ve enfeksiyon riskinin artmasina neden olabilir. Azasitidin
alan hastalarda notropenik sepsisi de igeren sepsis ve pnomoni gibi ve bazilar1 6liimciil
sonuglara neden olan ciddi advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Enfeksiyonlar, nétropeni igin
anti-enfektif ajanlar ve biiyiime faktor destegi (6rnegin G-CSF) kullanimi ile kontrol altina
alinabilir.

Kanama

Azasitidin alan hastalarda kanama gorilebilir. Gastrointestinal kanama ve intrakraniyal
kanama gibi ciddi advers reaksiyonlar rapor edilmistir. Ozellikle daha onceden
trombositopenisi olan veya tedaviye bagli trombositopenisi gelisen hastalar, kanama
belirtileri ve semptomlari igin izlenmelidir.
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Asirtduyarlilik

Azasitidin alan hastalarda ciddi asir1 duyarhlik reaksiyonlar: rapor edilmistir. Anafilaktik
benzeri reaksiyon durumunda azasitidin tedavisi derhal kesilmelidir ve uygun semptomatik
tedavi baslatiimalidir.

Deri ve deri alt: doku hastaliklari

Deri ve deri alt1 advers reaksiyonlarinin cogunlugu enjeksiyon bolgesi ile ilgilidir. Bu advers
reaksiyonlarin higbiri azasitidinin kesilmesine veya ana c¢alismalarda azasitidin dozunun
azaltilmasina neden olmamstir. Advers reaksiyonlarinin ¢cogunlugu ilk 2 siklus sirasinda
olmustur ve sonraki sikluslar ile azalmaya yonelmistir. Enjeksiyon bdlgesinde
dokiintii/enflamasyon/pruritus, dokiintii, eritem ve deri lezyonu gibi subkutan advers
reaksiyonlar, antihistaminikler, kortikosteroidler ve non-steroidal anti-enflamatuarlar
(NSAIDIer) gibi ilaglarin birlikte kullanimin: gerektirebilir. Bu kutandz reaksiyonlar, bazen
enjeksiyon bolgesinde olusan yumusak doku enfeksiyonlarindan ayirt edilmelidirler.
Pazarlama sonrasindaki gozlemlerde; azasitidin ile birlikte nadir vakalarda, 6liime yol agan
seliilit ve nekrotizan fasiit gibi yumusak doku enfeksiyonlari rapor edilmistir. Enfeksiy6z
advers reaksiyonlarin klinik yonetimi i¢in 4.8 Enfeksiyonlar boliimiine bakiniz.

Gastrointestinal advers reaksiyonlar

Azasitidin tedavisi ile cok yaygin rapor edilen advers reaksiyonlar kabizlik, ishal, bulant: ve
kusmadir. Bu advers reaksiyonlar, bulant: ve kusma icin anti-emetikler; ishal i¢in anti-
diyaretikler ve kabizlik igin laksatif ve/veya feces yumusaticilar: ile semptomatik olarak
tedavi edilmelidirler.

Renal advers reaksiyonlar

Azasitidin ile tedavi edilen hastalarda, serum kreatinin degerlerinde artis ve hematiiriden
renal tiibiiler asidoz, renal yetmezlik ve 6liime kadar giden derecelerde bobrek bozukluklar
rapor edilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Hepatik advers reaksiyonlar

Azasitidin tedavisi sirasinda, metastatik hastaliga bagh olarak tiimér yiikii ¢ok olan
hastalarda hepatik yetmezlik, ilerleyen hepatik koma ve 6liim gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).

Kardiyak olaylar

Kardiyovaskiiler veya pulmoner hastalik ge¢misi oldugu bilinen hastalarin dahil edildigi bir
klinik ¢ahsmadan alinan veriler, VIDAZA ile tedavi edilen yeni AML teshisi konmus
hastalarda kardiyak olaylarda istatistiki olarak 6nemli bir artis oldugunu gostermistir (bkz.
Bolim 4.4).

Yash hastalar
85 yas ve Ustii hastalarda azasitidinin giivenliligi ile ilgili sinirl bilgi bulunmaktadir (AZA-
AML-001 calismasinda 85 yas ve iistli 14 hasta [%5.9] bulunmaktadir.)

Siipheli advers reaksivonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmas: biiyilk énem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢alismalar sirasinda azasitidin ile doz asim: bir vakada rapor edilmistir. Hasta,
onerilen baslangig dozunun neredeyse 4 kati olan, yaklasik 290 mg/m? tek bir i.v. dozu
aldiktan sonra, hastada ishal, bulanti ve kusma goriilmiistiir.

Doz asimi durumunda, hasta uygun kan sayimlar: yapilarak izlenmeli ve gerekli oldugu
sekilde destekleyici tedavi almalidir. Azasitidinin doz asimi igin bilinen spesifik bir antidot
yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik maddeler. Pirimidin analoglar:.

ATC kodu: LO1BCO7

Etki mekanizmast:

Azasitidinin antineoplastik etkilerini, kemik iligindeki anormal hematopoietik hiicreler
tizerinde sitotoksisite ve DNA’nin hipometilasyonu da dahil olmak iizere c¢oklu
mekanizmalar ile gosterdigine inamlmaktadir. Azasitidinin sitotoksik etkileri su
mekanizmalardan kaynaklaniyor olabilir: DNA, RNA ve protein sentezinin inhibisyonu,
RNA ve DNA’yla birlesme ve DNA yikim yolaklarinin aktivasyonu. Non-proliferatif
hiicreler azasitidine goreceli olarak direnglidir. Azasitidinin DNA’ya katilimi DNA
metiltransferazlarinin inaktivasyonu ve DNA’nin hipometilasyonu ile sonuglanir. Normal
hiicre siklusu kontrolii, diferansiyasyonu ve 6liim yolaklarinda gorev alan anormal derecede
metillenmis genlerin DNA hipometilasyonu, genlerin yeniden ekspresyonu ve kanser-
baskilayici fonksiyonlarin tamiri ile sonuglanabilir. DNA hipometilasyonu ile azasitidinin
sitotoksik veya diger aktivitelerinin klinik sonuglar tizerindeki goéreceli dnemleri heniiz
bilinmemektedir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

MDS, KMML ve kemik iliginde % 20-30 blast olan AML tanili yetigkinlerde

VIDAZA’mn etkililigi ve giivenliligi uluslararasi, ¢ok merkezli, kontrolli, agik-uglu,
randomize, paralel gruplu, Faz 3 Karsilastirmali arastirmada incelenmistir. Arastirmaya
Uluslararasi Prognostik Skorlama Sistemine (UPSS) gore intermediate-2 ile yiiksek riskli
MDS ve Fransiz Amerikan Ingiliz (FAB) siniflandirma sistemine gore ise RAEB, RAEB-T
(%21-30 blast) ile mKMML olan MDS hastalar1 dahil edilmis, sekonder MDS’si olan
hastalar arastirmaya dahil edilmemistir. Azasitidin (n= 179) konvansiyonel tedavi rejimleri
(n=179) ile karsilastirilmistir. Konvansiyonel tedavi rejimleri, tek basina destek tedavi (n=
105), diisiik doz sitarabin ve beraberinde destek tedavi (n= 49) veya standart indiiksiyon
kemoterapi ile destek tedaviden (n= 25) olusmustur. Hastalar randomizasyondan once
doktorlar1 tarafindan 3 konvansiyonel tedavi rejiminden bir tanesine segilmislerdir. Hasta
VIDAZA grubuna randomize olmamigsa, bu Onceden secilen rejimi almistir. Hastanin
aragtirmaya dahil edilmesi i¢in gereken kriterlerden bir tanesi de “Eastern Cooperative
Oncology Group” (ECOG) performansinin 0-2 arasinda olmasidir. Sekonder MDS’si olan
hastalar arastirmaya dahil edilmemistir. Arastirmanin primer sonlanim noktas: toplam sag
kalim siiresidir. VIDAZA medyan 9 siklus (1-39 siklus araliginda) ve ortalama 10.2 siklus
olacak sekilde 7 giin boyunca giinliik 75 mg/m? subkutan dozda uygulanmis ve 21 giin ara
verilmistir (28 giinden olusan tedavi siklusu). Tedavi Amagh Popiilasyonda (ITT) yas
ortalamasi 69’dur (38-88 yas arasi).

358 hasta (179 azasitidin ve 179 konvansiyonel tedavi rejimleri tizerinde yapilan ITT
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analizinde, VIDAZA ile medyan 24.46 ayhk bir sag kalima karsi, konvansiyonel tedavi
rejimi tedavisinde 15.02 aylik sag kalim oldugu saptanmistir. Aradaki fark 9.4 aydur.
(p<0.0001). Azasitidin kullanan hastalarda iki yillilk sag kalim oranm %50.8 iken;
konvansiyonel tedavi rejimi hastalarinda %26.2’dir (p< 0.0001).

I SN Log-Rank p = 0.0001
08 ™ TO = 0.58 [95% GA: 0.430.77)]
R, Oliimler: AZA = 82, KT = 113
038 \L ‘_\ o
T
° 1 o
= "\\ ‘1._._\_5 -
8 o057 e e 0.Bx
= “"‘\-__r b ¥ (') _ 24,46
E os - L
] ™
é’ o 15.02 - :
o ay . |
0.3 e A
.-?;:Jf“" PR L
0.2 26.2x I
0.1 |
|
0.0 I

o 5 10 |.=. 20 25 30 35 40
Randomizasyon sonrasi sire (ay)

Figk altindaki hasta sayss
AZA 178 152 130 BS s2 30
KT 178 132 a8 L] 2 14

UPSS (Uluslararas1 Prognostik Skorlama Sistemi) sitogenetik alt grup analiz edildiginde,
tim gruplarda (iyi, orta, kot sitogenetikli, monozomi 7 dahil) medyan genel sag kalim
acisindan benzer sonuglar. Yas alt gruplar: analiz edildiginde, tiim gruplarda medyan genel
sag kalimda bir artis gozlendi (<65 yas, >65 yas ve >75 yas).

ANAHTAR: AZA= azasitidin; KT= konvansiyonel tedavi; GA= giivenlilik araligi; TO= tehlike orani

VIDAZA grubunda 6liim veya AML’ye doniisiim igin gegcen medyan siire 13.0 ay iken; bu
stire konvansiyonel rejim tedavisi alan grupta 7.6 aydir. VIDAZA 5.4 aylik avantaj saglamis
olup, p-degeri 0.0025°dir. Ayrica, VIDAZA tedavisi sitopeni ve semptomlarinda azalma ile
birliktelik  gostermistir.  Azasitidin ~ grubunda, arastirmanin  basinda  eritrosit
transfiizyonuna bagimli olan hastalarin %45’ eritrosit transfizyonundan bagimsiz hale
gelmistir, bu oran konvansiyonel tedavi rejimi gruplarinda %11.4°dir (p< 0.0001) eritrosit
transflizyonundan bagimsiz kalma siireleri ise medyan 13 aydir.

Azasitidin grubunda elde edilen toplam yanit (tam remisyon [TR] + parsiyel remisyon [PR])
%29 iken kombine konvansiyonel tedavi rejimleri grubunda ise %12°dir (p= 0.0001).
Bagimsiz inceleme Komitesi'nin AZA PH GL 2003 CL1 ¢ahsmasinda elde ettigi genel
yanit (TR + PR), azasitidin grubunda %7 (12/179) olup bu oran kombine konvansiyonel
tedavi gruplarinda %1 (2/179)’dur (p=0.0113). Bagimsiz inceleme Komitesi ve arastirmact
degerlendirmeleri yanitlar1 arasindaki farklar periferik kan sayimlarinin iyilestirilmesini ve
en az 56 giin bu iyilestirmenin idamesini gerektiren Uluslararas1 Calisma Grubu (IWG)
kriterlerinin bir sonucudur. Azasitidin tedavisini takiben TR ve PR elde edilemeyen
hastalarda da sag kalimda avantaj gézlenmistir. Bagimsiz inceleme Komitesinin yaptig
degerlendirmeye gore azasitidin alan hastalarin %49’unda hematolojik iyilesme (major
veya minor) tespit edilmis olup bu oran kombine konvansiyonel tedavi rejimleri ile tedavi
edilen hastalarda %29°dur (p< 0.0001).

Baslangicta bir veya daha fazla sitogenetik anormalligi olan hastalarda, major sitogenetik
yanit goriilen hastalarin orani azasitidin ve kombine konvansiyonel tedavi rejimi gruplarinda
13



birbirine benzerdir. Mindr sitogenetik yanit, kombine konvansiyonel tedavi rejimi grubu ile
karsilastirildiginda (%10), azasitidin grubunda (%34) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha ytiksektir (P= 0.0015).

% 30’dan fazla kemik iligi blast1 olan 65 yas ve iistii akut miyeloid 16semi (AML) hastalar1

AZA-AML-001 klinik aragtrmasinda yer alan tedavi amach hasta popiilasyonuna ait
sonuclar asagida sunulmustur ( Bkz. 4.1- Terapotik Endikasyonlar).

VIDAZA’ nin etkililik ve giivenliligi hematopoietik kok hiicre transplantasyonuna uygun
olmayan, Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasina gdre 65 yas ve iistii yeni teshis konmus
veya % 30’dan fazla kemik iligi blastl ikincil AML’si olan hastalarda uluslararasi, ¢ok
merkezli, kontrollii, agik-uclu, paralel grup Faz 3 calismasi yapilmistir. VIDAZA ile birlikte
en iyi destek tedavileri (n=241) konvansiyonel tedavi rejimleri ile karsilastirilmistir.
Konvansiyonel tedavi rejimleri, tek basma destek tedavileri (n=45), diisiik doz sitarabin ve
beraberinde destek tedavileri (n=158) veya sitarabin ve antrasiklin ile birlikte standart
yogunlastirilmis  kemoterapi ile beraber destek tedaviden (n=44) olusmaktadir.
Randomizasyondan 6nce konvansiyonel tedavi rejimi alan 3 hastadan 1’1 doktorlar1
tarafindan se¢ilmislerdir. Hastalar eger VIDAZA grubuna randomize edilmediyse dnceden
secilmis tedavi rejimini almaya devam etmistir. Calismaya alinma kriterleri, hastalarin
ECOG performans durumlarinin O ila 2 arasinda olmasi ve orta dereceli veya diisiik riskli
sitogenetik anormalligi olmasiydi. Calismanin birincil sonlanim noktasi genel sagkalim
olarak belirlenmistir.

VIDAZA alanlar i¢in, 21 giin dinlenme periyodunu takiben 7 giin boyunca (28 giinliik tedavi
siklusu) 75 mg/m? subkutan medyan 6 siklus (1-28 siklus) olacak sekilde uygulanirken,
sadece en iyi destek tedavisi alanlarda medyan 3 siklus (1-20 siklus), diisiik doz sitarabin
alanlarda medyan 4 siklus (1-25 siklus) ve standart yogunlastirilmis kemoterapi alanlarda
medyan 2 siklus (1-3 indiiksiyon siklusu art1 1 veya 2 konsolidasyon siklusu) olacak sekilde
uygulanmaistir.

Bireysel baslangic parametreleri acismdan VIDAZA ile konvansiyonel tedavi rejimindeki
gruplar karsilastirilabilirdir. Hastalardaki medyan yas 75°tir (64 ile 91 yas araligi). % 75,2’si
beyaz wktan, % 59u erkek hastalardan olusmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii
smiflandirmasma gore baslangigta hastalarm % 60.7’si tek basma AML, %32.4’1
miylodisplaziye bagh degisiklikler ile AML, %4.1°1 terapiye bagli miyeloid neoplazma ve
% 2.9’u tekrar eden genetik anormallikleri ile birlikte AML olarak kategorize edilmistir.

488 hastanm ITT analizinde (241 hasta Vidaza ve 247 hasta konvansiyonel tedavi rejimi ile
tedavi edilmistir.), Vidaza tedavisi alan hastalar ile konvansiyonel tedavi rejimi alan hastalar
da medyan sagkalim orani sirastyla 10.4 ay ve 6.5 aydir. Aradaki fark 3.8 aydir (p=0.1009).
Tedavi etkisinin risk oran1 0.85°tir (%95 C1=0.69, 1.03). Bir yillik sagkalim oranlar1 Vidaza
alan hastalarda % 46.5, konvansiyonel tedavi rejimi alan hastalarda % 34.3’tiir.
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Onceden tanimlanmis baslangigtaki prognostik faktérler icin Cox PH modele uyarlanarak
VIDAZA’ nin konvansiyonel tedavi rejimleri karsilastirmasi igin risk oram 0.80 (% 95
Cl1=0.66,0.99; p0.0355) olarak belirlenmistir.

Buna ek olarak, azasitidin ile 6nceden secilmis konvansiyonel tedavi rejimi alan hastalar
karsilastirildiginda calisma istatistiksel olarak belirli bir fark godstermemesine ragmen,
VIDAZA kullanan hastalarin sagkalim oran1 konvansiyonel tedavi rejimi seceneklerinden
destek tedavisi ve diisiik doz sitarabin art1 destek tedavisi alan hastalardan daha uzundur.
Yogun kemoterapi ile destek tedavisi alan hastalar ile karsilastirildiginda ise sagkalim orani
benzerlik gostermektedir.

VIDAZA nin lehine toplam sagkalim yarar1 yoniinden, biitiin &nceden segilmis alt gruplarda
yas [(75 yas alt1 ve 75 yas ve lstil), cinsiyet, irk, ECOG performans durumu (0 veya 1 ve 2),
temel sitogenetik risk (orta veya diisiik), cografik bélge, AML’nin DSO siniflandirmasi
(miyelodisplaziye bagh degisiklikler ile birlikte AML’yi de igeren), baslangictaki lokosit
say1s1((< 5 x10%/L ve >5 x 10%L), baslangictaki kemik iligi blast1 (% 50 ve daha az ve > %
50’den ¢ok), 6nceki MDS ge¢misi] bir egilim bulunmaktadir. Yalnizca ¢ok kiigiik bir grupta
toplam sagkalim risk orani istatiksel anlamliliga ulasmistir. Bu gruplar arasinda zayif
sitogenetik riski olan hastalar, miyelodisplaziye bagl degisiklikler olan AML hastalari, 75
yas alt1 hastalar, kadin hastalar ve beyaz rktan hastalar yer almaktadir.

Hematolojik ve sitogenetik cevaplar arastirmacilar ve IRC tarafindan benzer sonuglar ile
degerlendirilmislerdir. IRC tarafindan tam yanitlarin oran1 (tam remisyon [CR] ve kan
saym diizelmesiz tam remisyon [CRi]) VIDAZA grubu icin % 27.8, ve birlestirilmis
konvansiyonel tedavi rejimi i¢in % 25.1 olarak belirlenmistir (p=0.5384). CR ve Cri’ye
ulasan hastalarda, remisyon icin medyan siire VIDAZA kullanan hastalarda 10.4 ay (% 95
CI =7.5, 15.2) olup , konvansiyonel tedavi rejimi alan hastalarda ise 12.3 aydir (% 95 CI
=9.0, 17.0). VIDAZA ile tedavi edilen ve tam yanit saglanamayan hastalarda konvansiyonel
tedavi rejimlerine gore sag kalim avantaji gosterilmistir.
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VIDAZA tedavisi periferik kan degerlerini iyilestirmis Ve eritrosit ve trombosit transfiizyonu
ihtiyacin1 azaltmustir. Eger hasta sirasiyla 56 giin (8 hafta) boyunca veya randomizasyon
oncesi bir veya daha fazla eritrosit veya trombosit transflizyonu almissa, baslangigta eritrosit
veya trombosit transflizyonuna bagimli kabul edilmistir. Eger hasta sirasiyla tedavi siiresi
boyunca ve raporlama periyodunda ardisik gelen herhangi 56 giin boyunca eritrosit veya
trombosit transflizyonu almiyorsa, eritrosit veya trobosit transfiizyonuna bagimli olmadigi
disiiniilmektedir.

Baslangicta eritrosit transflizyonuna bagimli olan VIDAZA gurubundaki hastalardan %
38.5%inin (% 95 CI=31.1, 46.2) tedavi periyodu siiresince eritrosit transfliizyonuna
bagimliligi kalmamistir. Birlestirilmis konvasiyonel tedavi rejimi alan hastalarda bu oran %
27.6°dir (% 95 CI=20.9, 35.1). Baslangigta eritrosit transfiizyonuna bagimli olan ve tedavi
ile transflizyona bagimsiz hale gelen hastalar i¢in , transflizyona bagimsiz hale gelmek i¢in
gecen medyan siire VIDAZA gurubunda 13.9 ay iken konvansiyonel tedavi rejimi alan
hastalarda ise bu siireye ulagilamamastir.

Calisma baslangicinda trombosit transfiizyonuna bagimli olan VIDAZA gurubundaki
hastalardan % 40.6’sinin (% 95 CI=30.9, 50.8) tedavi periyodu siiresince trombosit
transflizyonuna bagimliligi kalmamistir. Birlestirilmis konvasiyonel tedavi rejimi alan
hastalarda bu oran % 29.3’tiir (% 95 CI=19.7, 40.4). Baslangigta trombosit transfiizyonuna
bagimli olan ve tedavi ile transflizyona bagimsiz hale gelen hastalar i¢in , transflizyona
bagimsiz hale gelmek igin gegen medyan siire VIDAZA gurubunda 10.8 ay iken
konvansiyonel tedavi rejimi alan hastalarda ise bu siire 19.2 aydur.

Saghga Baghh Yasam Kalitesi (HRQoL), Avrupa Organizasyonu Kanser Arastirma ve
Tedavi Cekirdek Yasam Kalitesi (EORTC QLQ-C30) anketi kullanilarak belirlenmistir.
HRQoL verileri test ¢alismasindaki biitiin popiilasyonun alt kiimesi i¢in analiz edilebilir.
Analizde bazi smirlamalar olmasina ragmen, elde bulunan veriler VIDAZA tedavisi
sirasinda hastalarin yasam kalitesinde anlamli bir kayip yasamadiklarini gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Azasitidin tek 75 mg/m? subkutan doz uygulamasindan sonra, azasitidin 0.5 saatte olusan
(ilk numune alma noktasi) 750+403 ng/mL’lik doruk plazma konsantrasyonlariyla hizla
absorbe edilmistir.

Egri altindaki alana (EAA) dayanarak subkutan uygulama sonrasi azasitidinin 1.V.
azasitidine (tek 75 mg/m? doz) gére biyoyararlanimi egri altindaki alan (EAA) olarak
yaklasik %89°dur.

Azasitidinin - subkutan uygulamasinmin egri altindaki alanit ve maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) Yaklasik 25-100 mg/m? doz aralig1 i¢inde orantilidar.

Dagilim:

IV uygulamanin ardindan ortalama dagihm hacmi 76+26 L ve sistemik Kklirensi 147+47
L/saattir.
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Biyotransformasyon:

In vitro verilere gore sitokrom P450 izoenzimleri (CYPler), UDP-glukuronoziltransferazlar
(UGTler), sulfotransferazlar (SULTIar) ve glutatyon transferazlarin (GSTler) azasitidin
metabolizmasinda yer almadigi goriilmektedir.

Azasitidin metabolizmasi, sitidin deaminaz aracilig1 ile olusan deaminasyon ve spontan
olarak gelisen hidroliz ile gerceklesmektedir. Insan karacigeri S9 fraksiyonlarinda metabolit
olusumunun NADPH’dan bagimsiz oldugu gézlenmistir, bu durum metabolik basamaklarin
sitozolik enzimler tarafindan katalizlendigine isaret etmektedir. insan hepatosit kiiltiirleri
tizerinde yapilan in vitro aragtirmalar 1.0-100 uM azasitidin konsantrasyonlarinin (yani
klinik olarak elde edilebilecek konsantrasyonlardan yaklasik 30 kat daha yiiksek
konsantrasyonlarda) sitokrom P450 izoenzimleri (CYP) olan “1A2, 2C19 veya 3A4 veya
3A5’1” indiklemedigini gostermektedir. 100 uM azasitidin ile inkiibe edilen bir seri P450
izoenziminde (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ve 3A4) inhibisyon
olusturmamistir. Bu nedenle klinik olarak elde edilebilir azasitidin  plazma
konsantrasyonlarinda enzim inhibisyonu olasilig: diistiniillmemektedir.

Eliminasyon:

Azasitidin s.c. uygulamadan sonra 41+8 dakikalik ortalama eliminasyon yarilanma émrii
tar) ile hizh bir sekilde plazmadan atilir. Giinde 1 defa 7 giin boyunca subkutan 75 mg/m?
azasitidin uygulamasindan sonra herhangi bir birikme olusmaz.

Azasitidin ve/veya metabolitleri baglica idrarla atilir.

14C-azasitidinin s.c. ve i.v. uygulamasinin ardindan, uygulanan radyoaktivitenin <%1°i feges
ile atilirken, % 50-85°1 idrar ile atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozel popiilasyonlar:

Karaciger yetmezliginin (bkz Bolim 4.2), cinsiyetin, yasin veya irkin azasitidinin
farmakokinetigi tizerine olan etkileri incelenmemistir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin, tek ve ¢oklu subkutan uygulamalardan sonra azasitidinin
farmakokinetik maruziyetinde herhangi bir 6nemli etkisi yoktur. Tek 75 mg/m? subkutan
doz uygulamasindan sonra, normal bobrek fonksiyonu olan hastalara kiyasla hafif, orta ve
ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarin ortalama maruziyet degerleri (EAA ve
Cmaks),strastyla %11-21, %15-27 ve %41-66 oraninda artmistir. Bununla birlikte, maruziyet,
normal bobrek fonksiyonu olan hastalar i¢in gézlenen ayni genel maruziyet arahgindadir.
Azasitidin ve/veya metabolitleri esas olarak bobrekten atildig: icin bobrek yetmezligi olan
hastalarin yakindan izlenmesi kosulu ile, azasitidin, baslangic doz ayarlamas: olmaksizin
bobrek yetmezligi olan hastalara uygulanabilir.

Farmakogenomikler:

Azasitidin metabolizmas: tizerinde bilinen sitidin deaminaz polimorfizmlerinin etkisi
incelenmemistir.

5.3. Klinik déncesi giivenlilik verileri
Azasitidin in vitro bakteriyel ve memeli hiicre sistemlerinde hem gen mutasyonlarini hem
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de kromozomal anomalileri indiikler. Azasitidinin potansiyel karsinojenitesi farelerde ve
siganlarda incelenmistir. Azasitidin 52 hafta boyunca haftada 3 defa intraperitonal (i.p.)
uygulandiginda, disi farelerde hematopoetik sistem tiimorlerini indiiklemistir. 50 hafta
stireyle 1.p. olarak uygulanan azasitidin ile tedavi edilen farelerde lenforetikiiler sistem,
akciger, siit bezi ve deri tiimorlerinin insidansinin arttigi goriilmiistiir. Siganlarda bir timér
olusturma ¢alismasinda testikiiler tiimorlerin insidans: artmstir.

Farelerde yapilan ilk embriyotoksisite ¢alismalarinda, organogenezis sirasinda azasitidinin
tek bir i.p. enjeksiyonundan sonra, intrauterin embriyonal 6lim %44 siklikta (artan
rezorpsiyon) gorilmistiir.

Azasitidin verilen farelerde, sert damagin kapanmas: sirasinda veya kapanmasindan énce
beyinde gelisimsel anormallikler goriilmistiir. Siganlara preimplantasyon siirecinde
verildiginde, azasitidin herhangi bir advers reaksiyon géstermemistir; fakat organogenezis
sirasinda verildiginde agikga embriyotoksiktir. Organogenezis sirasinda siganlarda meydana
gelen fetal anomaliler sunlardir: MSS anomalileri (eksensefali, ensefalosel), kol-bacak
anomalileri (mikromeli, yumru ayak, sindaktili, oligodaktili) ve digerleri (mikroftalmi,
mikrognazi, gastrosizis, 6dem ve kaburga anormallikleri).

Azasitidinin, tedavi edilmemis disi fare ile ¢iftlesmeden 6nce erkek fareye uygulanmasi,
fertilite azalmasi ve embriyonik ve postnatal gelisim sirasinda yavrunun kaybi ile
sonuclanmstir. Erkek sicanlara verilmesi, testis ve epididimislerin agirliginin azalmasi,
sperm sayisinin azalmasi, gebelik oranlarinin azalmasi, ¢iftlesen disilerde embriyolarin
kayb1 ve anormal embriyo artis1 ile sonuglanmistir (bkz. Boliim 4.4).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi

Mannitol (E421)

6.2. Gecimsizlikler

Bu iriin, Boliim 6.6°da belirtilen tibbi trtinler disindaki tirtinler ile karistirilmamalidir.,

6.3. Raf omrii
Acilmamis toz flakonu: 48 ay

Hazirlandiktan sonra: VIDAZA, buzdolabinda saklanmayan enjeksiyonluk su ile
hazirlandiginda, hazirlanan tibbi iriin 25°C’de 45 dakika ve 2-8°C’de 8 saat siire ile
kimyasal ve fiziksel stabilitesini korur.

Hazirlanan tibbi iriiniin raf 6mrii buzdolabinda (2-8°C) saklanan enjeksiyonluk su ile
uzatilabilir. VIDAZA, buzdolabinda (2-8°C) saklanan enjeksiyonluk su ile hazirlandiginda,
hazirlanan tibbi iiriin 2-8°C’de 22 saat siire ile kimyasal ve fiziksel stabilitesini korur.

Mikrobiyolojik agidan hazirlanan iriin derhal kullanilmahdir. Hemen kullaniimayacak ise,
kullanim dncesi saklama siiresi ve kosullari kullanicinin sorumlulugundadir ve buzdolabinda
saklanmayan enjeksiyonluk su ile hazirlandiginda 2-8°C’de 8 saatten fazla ve buzdolabinda
(2-8°C) saklanan enjeksiyonluk su ile hazirlandiginda 2-8°C’de 22 saatten fazla
olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Hazirlanan tibbi tirtiniin saklama kosullari i¢in Bolim 6.3°e bakiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Butil kauguk tipa ve aluminyum kapak ile kapatilan, polipropilen plastik diigmesi olan
renksiz Tip | 30 mL cam flakon

Ambalaj biiyiikligii:1 flakon i¢inde 100 mg azasitidin.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanma talimata

Giivenlik icin oneriler: VIDAZA sitotoksik bir ilagtir ve diger potansiyel toksik
bilesiklerde oldugu gibi, azasitidin siispansiyonlarin1 hazirlarken ve tasirken dikkatli
olunmalidir.

Antikanser ilaglarin imhasi ve dogru sekilde tutulma prosediirleri uygulanmalidir.

Hazirlanan azasitidin siispansiyonu cilt ile temas ederse, derhal ve iyice su ve sabun ile
yikanmalidir. Mukus membranlarla temas eder ise, su ile iyice yikanmalidir.

Hazirlama prosediirii:

1.

Asagidaki malzemeler hazirlanmalidir:

o Azasitidin flakonu: enjeksiyonluk su flakonu(lari); steril

olmayan cerrahi eldiven;
o Alkollii bezler; 5 mL’lik, igneli enjeksiyon siringasi(lari).
Siringaya 4 mL enjeksiyonluk su ¢ekilmeli, siringada hi¢ hava olmamahdir.
4 mL enjeksiyonluk su igeren siringanin ignesi plastik kapakl azasitidin flakonuna
batirilmali ve enjeksiyonluk su flakona enjekte edilmelidir.
Igne ve siringa, azasitidin flakonundan ¢ikarildiktan sonra azasitidin flakonu kuvvetle
calkalanarak bulanik, homojen bir siispansiyon elde edilmelidir. Bu noktada
stispansiyonun her mL’sinde 25 mg azasitidin (100 mg/4 mL) bulunur. Olusan ilag
homojen, bulanik bir siispansiyondur, herhangi bir topak icermemelidir. Eger biiyiik
partikiil veya topak mevcutsa iiriin atilmalidir. Etkin maddeyi uzaklastirabilecegi igin
stispansiyonu filtre etmeyiniz. Bazi adaptérlerde, siringalarda ve doz sistemlerinde
filtrelerin _bulundugu dikkate alinmahdir. Bu nedenle, bu tip sistemler ilag
hazirlandiktan sonra uygulama i¢in kullanilmamalidir.
Azasitidin flakonunun plastik kapagi temizlenmeli ve yeni bir siringa batiriimalidir.
Flakon ters dondiiriilmeli, igne ucunun sivi seviyesinin altinda oldugundan emin
olunmalidir. Siringanin pistonu ¢ekilerek doz igin gerekli miktarda ilag ¢ekilmeli ve
siringada hava olmamasina dikkat edilmelidir. Daha sonra siringa ve ignesi flakondan
¢ikarilmali ve siringanin ignesi atilmalidir.
Siringaya yeni bir subkutan igne ucu (25 6lgek Onerilmektedir) takilir. Enjeksiyon
bolgesinde lokal reaksiyon insidansini azaltmak igin igne ucu enjeksiyondan once
temizlenmemelidir.
1 flakondan fazla gerektigi zaman yukaridaki basamaklar takip edilerek yeni ilag
stispansiyonu hazirlanir. 1 flakondan fazla gereken dozlarda doz esit boliinmelidir
(6rnegin doz 150 mg= 6 mL ise 2 siringanin her biri 3 mL siispansiyon icermelidir).
Flakon ve igne i¢indeki gecikmeden dolayi, flakondan biitiin siispansiyonu ¢ekmek
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miimkiin olmayabilir.

8. Dozlama yapilan siringanin igerikleri  hastaya uygulanmadan once tekrar
calkalanmalidir. Enjeksiyon sirasinda siispansiyonun 15151 Yyaklagik  20°C-25°C
olmalidir. Siispansiyon, bulanik bir goriiniim elde edilene kadar iki el arasinda kuvvetle
yuvarlanarak calkalanir. Biiyiik partikiil veya topak mevcutsa iiriin atilmalidir.

VIDAZA siispansiyonu kullanilmadan hemen once hazirlanmali, olusan siispansiyon 45
dakika i¢inde kullanilmahdir. Siispansiyonun hazirlanmasindan sonra 45 dakikadan daha
uzun siire gegmesi halinde ilag uygun sekilde atilmali ve yeni bir doz hazirlanmalidir.
Alternatif olarak, siispansiyonun hastaya uygulanmadan o6nce hazirlanmasi gerektigi
durumlarda hazir ilag, hazirlandiktan hemen sonra buzdolabina (2-8°C) konulmahdir.
Siispansiyon bu sekilde buzdolabinda maksimum 8 saat bekleyebilir. Ilacin buzdolabinda 8
saatten uzun siire kalmas: durumunda siispansiyon uygun sekilde atilmal: ve yeni bir doz
hazirlanmalhdir.

Buzdolabinda (2-8°C) saklanan enjeksiyonluk su ile hazirlandiginda, hazirlandiktan sonra
hemen buzdolabina (2-8°C) konulmahdir. Siispansiyon buzdolabinda en fazla 22 saat
bekleyebilir. ilacin buzdolabinda 22 saatten uzun siire kalmasi durumunda siispansiyon
uygun sekilde atilmali ve yeni bir doz hazirlanmalidir.

Stispansiyonu igeren siringa hastaya uygulanmadan once 30 dakikaya varan siirelerde
buzdolab: digsinda bekletilerek isisinin yaklasik 20-25°C’ye ulagmasi saglanmahdir. Eger
buzdolabi disinda gegen bu siire 30 dakikay: gegerse siispansiyon uygun sekilde atilmali ve
yeni bir doz hazirlanmahdir.

Tek dozun hesaplanmasi
Viicut yiizey alanina (VYA) gore toplam doz asagidaki sekilde hesaplanabilir:
Toplam doz (mg)= Doz (mg/m?) x VYA (m?)

Asagida 1.8 m?’lik ortalama VYA degerine gore azasitidin dozlarimin nasil olmas:
gerektigine dair 6rnek bir tablo verilmistir.

Doz mg/m? | 1.8 m?lik VYA | Gereken flakon | Gerekli toplam
(6nerilen baslangi¢ | degerine gore | sayist slispansiyon hacmi
dozunun %’si) toplam doz

75 mg/m? (%100) 135 mg 2 flakon 5.4 mL

37.5 mg/m? (%50) | 67.5 mg 1 flakon 2.7 mL

25 mg/m? (%33) 45 mg 1 flakon 1.8 mL

Uyqgulama sekli:

Siispansiyonu hazirladiktan sonra filtre etmeyiniz!

Hazirlanan VIDAZA subkutan olarak iist kola, uyluga veya karna 25 6lgekli igne kullanarak
enjekte edilmelidir (45-90° ac1 ile igneyi sokunuz).

4 mL’den biiyiik dozlar iki ayr1 bolgeye enjekte edilmelidir.

Enjeksiyon yapilan alan degistirilmelidir. Yeni enjeksiyonlar, eski enjeksiyon bolgesine en
az 2.5 cm uzaklikta yapilmalidir ve asla yumusak, morarmis, kirmizi ve sert olan yerlere
enjeksiyon yapilmamalidir.

“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii
Y 6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Er-Kim ila¢ Sanayi ve Ticaret .A.S.

Zorlu Center, Levazim Mah.

Koru Sk. No:2 D-Blok 342-345

34340, Besiktas — ISTANBUL

Tel: (0212) 275 39 69 Faks: (0212) 211 29 77
e-mail: erkim@erkim-ilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

10.10.2007-123/18

9. ILK RUHSAT TARIiHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
Ilk ruhsat tarihi: 10.10.2007

Ruhsat yenileme tarihi: 17.02.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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