SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Zassida 25 mg/ml praSak za suspenziju za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka bocica s praskom sadrzi 100 mg ili 150 mg azacitidina. Nakon rekonstitucije jedan ml suspenzije
sadrzi 25 mg azacitidina. Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za suspenziju za injekciju.
Bijeli liofilizirani prasak ili blok.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Zassida je indicirana za lije¢enje odraslih bolesnika koji nisu zadovoljavali kriterije za transplantaciju

hematopoetskih mati¢nih stanica (THMS), a koji boluju od:

- mijelodisplasti¢nih sindroma (MDS) srednjeg 2 i visokog rizika prema medunarodnom
prognosti¢kom numeri¢kom sustavu rangiranja (engl. International Prognostic Scoring System,
IPSS),

- kroni¢ne mijelomonocitne leukemije (KMML) s 10-29% blasta u kostanoj srzi bez
mijeloproliferativnog poremecaja,

- akutne mijeloi¢ne leukemije (AML) s 20-30% blasta i displazijom vise loza, prema klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),

- AML-a s > 30% blasta u ko$tanoj srzi prema Klasifikaciji SZO-a

4.2. Doziranje i nacin primjene

Lijecenje Zassidom treba zapoceti i nadzirati lije¢nik iskusan u primjeni kemoterapijskih lijekova.
Bolesnicima u premedikaciji treba dati antiemetike zbog mucnine i povracanja.

Doziranje

Preporucena pocetna doza za prvi ciklus lijeCenja za sve je bolesnike, bez obzira na pocetne hematoloske
laboratorijske vrijednosti, 75 mg/m? povrsine tijela, a injicira se supkutano, jednom dnevno tijekom 7
dana, nakon Cega slijedi stanka od 21 dana (28-dnevni ciklus lijecenja).

Preporucuje se bolesnike lijeciti u najmanje 6 ciklusa. Lijecenje treba nastaviti sve dok bolesnik i dalje
ima Koristi ili do pojave znakova progresije bolesti.

Kod bolesnika treba pratiti hematoloski odgovor/toksicnost i bubrezne toksi¢nosti (vidjeti dio 4.4); mozda
¢e biti nuzna odgoda pocetka sljedeceg ciklusa ili smanjenje doze kao S$to je ispod opisano.

! HALMED
14 - 03 - 2024
ODOBRENO




Zassida se ne smije primjenjivati naizmjence s oralnim azacitidinom. Zbog razlika u izloZenosti, dozi i
rasporedu doziranja preporuke za oralni azacitidin razlikuju se od onih za injektabilni azacitidin.
Preporucuje se da zdravstveni radnici provjere naziv lijeka, dozu i put primjene.

Laboratorijske pretrage

Prije pocetka lijeCenja i prije svakog ciklusa lijeCenja treba odrediti pokazatelje jetrene funkcije, kreatinin
u serumu i bikarbonate u serumu. Da bi se nadzirao odgovor i toksi¢nost nuzno je kompletnu krvnu sliku
napraviti prije pocetka terapije i prema potrebi, ali barem prije svakog ciklusa lijecenja.

Prilagodba doza zbog hematoloske toksicnosti
Hematoloska toksi¢nost definirana je kao najniza vrijednost dosegnuta u odredenom ciklusu ako su
trombociti < 50,0 x 10%1 i/ili ako je apsolutni broj neutrofila (ABN) < 1 x 10%I.

Oporavak je definiran kao porast stani¢nih linija kod kojih je uocena hematoloska toksi¢nost, i to
najmanje za polovinu apsolutne razlike najnize i pocetne vrijednosti, uve¢anu za najnizu vrijednost (tj.
krvna slika u oporavku > najniza vrijednost + (0,5 X [pocetna vrijednost — najniza vrijednost]).

Bolesnici bez smanjenih pocetnih vrijednosti krvne slike (tj. bijele krvne stanice > 3,0 x 10°/1i ABN > 1,5
x 10%/1 i trombociti > 75,0 x 10%1) prije prvog lijecenja

Ako se nakon lijeenja Zassidom opazi hematoloska toksi¢nost, sljedeci ciklus lije¢enja treba odgoditi
sve dok se ne oporave vrijednosti trombocita i apsolutnog broja neutrofila. Ako je oporavak postignut
unutar 14 dana, prilagodba doze nije potrebna. Medutim, ako oporavak nije postignut unutar 14 dana,
dozu treba smanjiti prema sljedecoj tablici. Nakon prilagodbi doza, trajanje ciklusa treba opet biti 28
dana.

Najnize vrijednosti u ciklusu Doza u sljede¢em ciklusu, ako
oporavak™ nije postignut unutar 14

ABN (x 10°/) Trombociti (x 10%) dna )

<1.0 <50.0 50%

>1.0 >50.0 100%

* Oporavak = vrijednosti > najniza vrijednost + (0,5 x [po¢etna vrijednost — najniza vrijednost])

Bolesnici sa smanjenim vrijednostima pocetne krvne slike (j. bijele krvne stanice < 3,0 x 10°/1 ili ABN <
1,5 x 10%1 ili trombociti < 75,0 x 10%/]) prije prvog lijecenja

Sljedeci ciklus ne treba odgadati, te dozu ne treba prilagodavati ako je nakon lijecenja Zassidom
smanjenje vrijednosti bijelih krvnih stanica ili apsolutnog broja neutrofila ili trombocita u odnosu na
vrijednosti prije pocetka lijeCenja < 50 % ili ve¢e od 50 %, ali uz poboljsSanje diferencijacije bilo koje
stanicne linije.

Ako je smanjenje vrijednosti bijelih krvnih stanica ili apsolutnog broja neutrofila ili trombocita vece od
50 % u odnosu na vrijednosti prije pocetka lijeCenja, 1 bez poboljSanja u diferencijaciji stani¢ne linije,
sljedeci ciklus lijeCenja lijekom Zassida treba odgoditi sve dok se vrijednosti trombocita i apsolutnog
broja neutrofila ne oporave. Ako je oporavak postignut unutar 14 dana, nije potrebna prilagodba doze.
Medutim, ako oporavak nije postignut unutar 14 dana, treba odrediti celularnost kostane srzi. Prilagodba
doze nije potrebna ako je celularnost kostane srzi > 50 %. Ako je celularnost kostane srzi < 50 %,
lijeCenje treba odgoditi i dozu smanjiti prema sljedecoj tablici:
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Celularnost kostane srzi Doza u sljede¢em ciklusu, ako oporavak nije postignut unutar 14 dana
(%)
Oporavak* <21 dana Oporavak* > 21 dana
15-50% 100% 50%
<15% 100% 33%

* Oporavak = vrijednosti > najniza vrijednost + (0,5 x [pocetna vrijednost — najniza vrijednost])
Nakon izmjena doze, trajanje sljedeceg ciklusa ponovno treba biti 28 dana.

Posebne populacije

Starije osobe
Ne preporucuju se posebne prilagodbe doza kod starijih osoba. Buducéi da je u starijih bolesnika veca
vjerojatnost smanjene bubrezne funkcije, korisno bi bilo nadzirati bubreznu funkciju.

Ostecenjem bubrega

Azacitidin se moze primjenjivati bolesnicima s o$te¢enjem bubrega bez prilagodbe pocetne doze (vidjeti
dio 5.2). Ako dode do neobjasnjenog smanjenja razine bikarbonata u serumu ispod 20 mmol/l, u
sljede¢em ciklusu dozu treba smanjiti za 50 %. Ako dode do neobjasnjenog povecanja serumskog
kreatinina ili dusika iz ureje u krvi (BUN) na vrijednosti > 2 puta vece od pocetne vrijednosti i iznad
gornje granice normale (GGN), sljedeci ciklus treba odgoditi sve dok se vrijednosti ne vrate na normalnu
ili pocetnu vrijednost, a dozu u sljede¢em ciklusu lijeCenja treba smanjiti za 50 % (vidjeti dio 4.4).

Ostecenjem jetre

Nisu provedena sluzbena ispitivanja kod bolesnika s oste¢enjem jetre (vidjeti dio 4.4). Bolesnike s teSkim
oSteCenjem jetre treba pazljivo nadzirati zbog Stetnih dogadaja. Kod bolesnika s osteéenjem jetre prije
pocetka lijeCenja nisu preporucene posebne izmjene pocetne doze; naknadne izmjene doza treba temeljiti
na hematoloskim laboratorijskim pokazateljima. Zassida je kontraindicirana u bolesnika s
uznapredovalim malignim tumorima jetre (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Zassida u djece u dobi od 0 do 17 godina nisu jo§ ustanovljene. Trenutno
dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim nije moguée dati preporuku o doziranju
Nadin primjene

Rekonstituiranu Zassidu treba injicirati supkutano u nadlakticu, bedro ili abdomen. Mjesta injiciranja
treba mijenjati. Nove injekcije treba primijeniti najmanje 2,5 cm od prethodnog mjesta i nikada na
osjetljiva mjesta, mjesta s modricama, na crvena ili otvrdnuta podrué¢ja. Nakon rekonstitucije suspenzija
se ne smije filtrirati.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Uznapredovali maligni tumori jetre (vidjeti dio 4.4).
Dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hematoloska toksi¢nost
Lijecenje azacitidinom povezano je s anemijom, neutropenijom i trombocitopenijom, osobito tijekom
prva 2 ciklusa (vidjeti dio 4.8). Kompletnu krvnu sliku treba napraviti kad je potrebno da bi se pratio
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odgovor i toksi¢nost, ali najmanje prije svakog ciklusa lijecenja. Nakon primjene preporucene doze za
prvi ciklus, dozu za sljedece cikluse treba smanyjiti ili odgoditi njenu primjenu na temelju najnizih
vrijednosti i hematoloskog odgovora (vidjeti dio 4.2). Bolesnike treba uputiti da $to prije prijave

......

simptome krvarenja.

Ostecenje jetre

Nisu provedena sluzbena ispitivanja kod bolesnika s oste¢enjem jetre. Prijavljena je pojava
progresivne hepaticke kome i smrti tijekom lijecenja azacitidinom kod bolesnika s opseznim
opterec¢enjem metastatskim tumorom, osobito kod bolesnika s poc¢etnim vrijednostima serumskog
albumina < 30 g/I. Azacitidin je kontraindiciran u bolesnika s uznapredovalim malignim tumorima
jetre (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje bubrega

Prijavljene su bubrezne abnormalnosti u rasponu od povisenog serumskog kreatinina do zatajenja
bubrega i smrti kod bolesnika lije¢enih intravenskim azacitidinom u kombinaciji s drugim
kemoterapijskim lijekovima. Uz to, kod 5 se bolesnika s kroni¢nom mijeloicnom leukemijom (KML)
lijeCenih azacitidinom i etopozidom razvila bubrezna tubularna acidoza, definirana kao pad serumskih
bikarbonata do < 20 mmol/l u kombinaciji s luznatim urinom i hipokalemijom (serumski kalij < 3
mmol/l). Ako dode do neobjasnjenog smanjenja serumskih bikarbonata (< 20 mmol/l) ili povisenja
serumskog kreatinina ili dusika iz ureje u krvi, potrebno je smanjiti dozu ili odgoditi njenu primjenu
(vidjeti dio 4.2).

Bolesnicima treba savjetovati da zdravstvenom djelatniku odmah prijave oliguriju i anuriju. Premda
nisu uocene klini¢ki znacajne razlike u ucestalosti nuspojava izmedu ispitanika s normalnom
funkcijom bubrega i onih s oSte¢enjem bubrega, bolesnike s oStecenjem bubrega treba pazljivo pratiti
zbog toksicnosti jer se azacitidin i/ili njegovi metaboliti primarno izlu¢uju putem bubrega (vidjeti dio
4.2).

Laboratorijske pretrage

Prije pocetka lijeCenja i prije svakog ciklusa lijeCenja treba odrediti pokazatelje jetrene funkcije,
kreatinin u serumu i bikarbonate u serumu. Da bi se nadzirao odgovor i toksi¢nost nuzno je kompletnu
krvnu sliku napraviti prije pocetka terapije i prema potrebi, ali barem prije svakog ciklusa lijecenja,
vidjeti takoder dio 4.8.

Sréane i pluéne bolesti

Bolesnici s anamnezom teskoga kongestivnog zatajenja srca, klinicki nestabilne bolesti srca ili bolesti
pluca bili su iskljuceni iz pivotalnih registracijskih ispitivanja (AZA PH GL 2003 CL 001 i AZA-
AMLO001), pa stoga sigurnost i djelotvornost azacitidina u takvih bolesnika nije ustanovljena. Noviji
podaci iz klini¢kog ispitivanja u bolesnika s kardiovaskularnom ili plu¢nom bole$¢u u povijesti bolesti
pokazali su znacajno povisenu incidenciju sréanih dogadaja uz azacitidin (vidjeti dio 4.8). Stoga se
savjetuje oprez kad se azacitidin propisuje ovim bolesnicima. Potrebno je razmotriti kardiopulmonalnu
procjenu prije i tijekom lijeCenja.
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Nekrotizirajudi fasciitis

Nekrotizirajuéi fasciitis, ukljucujuci sluc¢ajeve sa smrtnim ishodom, zabiljeZen je u bolesnika lijeCenih
azacitidinom. U bolesnika koji razviju nekrotiziraju¢i fasciitis, terapiju azacitidinom treba prekinuti i
brzo zapoceti odgovarajuce lijeCenje.

Sindrom lize tumora
Bolesnici sa rizikom od sindroma lize tumora su oni koji imaju veliko opterecenje tumorskom masom
prije lije¢enja. Te bolesnike treba pomno nadzirati i poduzimati odgovarajuce mjere opreza.

Sindrom diferencijacije

U bolesnika koji su primali azacitidin u injekciji zabiljezeni su slu¢ajevi sindroma diferencijacije
(poznatog i kao sindrom retinoi¢ne kiseline). Sindrom diferencijacije moze imati smrtni ishod, a
simptomi i klinicki nalazi ukljucuju respiratorni distres, plu¢ne infiltrate, vruc¢icu, osip, pluéni edem,
periferni edem, brzo dobivanje na tezini, pleuralne izljeve, perikardijalne izljeve, 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. kKortikosteroida i hemodinamski nadzor.
Potrebno je razmotriti privremeni prestanak primjene azacitidina u injekciji dok se simptomi ne
povuku, a ako se nastavi s primjenom lijeka, savjetuje se oprez.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Na temelju podataka in vitro ¢ini se da metabolizam azacitidina nije posredovan izoenzimima citokroma
P450 (CYP), UDP-glukuronil transferazama (UGT), sulfotransferazama (SULT) i glutation transferazama
(GST); stoga se smatra da interakcije povezane s tim metaboliziraju¢im enzimima in vivo nisu vjerojatne.

Klinicki znacajni inhibicijski ili indukcijski u€inci azacitidina na enzime citokroma P450 nisu vjerojatni
(vidjeti dio 5.2). Nisu provedena sluzbena klini¢ka ispitivanja interakcija s azacitidinom.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene u reproduktivnoj dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju za vrijeme lijeéenja, a i jo§
najmanje 6 mjeseci nakon lijeCenja. Muskarce treba upozoriti da ne bi smjeli zaceti dijete tijekom
lijeCenja te da za vrijeme lijeCenja i jo$ najmanje 3 mjeseca nakon njega moraju primjenjivati u¢inkovitu
kontracepciju.

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni azacitidina u trudnica. Ispitivanja na miSevima pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moguc¢i rizik za ljude je nepoznat. Na temelju rezultata
ispitivanja na zivotinjama i mehanizma djelovanja, azacitidin se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce,
osobito tijekom prvog tromjesecja, osim ako je to prijeko potrebno. Prednosti lijeCenja treba usporediti s
mogucim rizikom za fetus u svakom pojedina¢nom slucaju.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se azacitidin ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko. Dojenje je kontraindicirano
tijekom lijecenja azacitidinom zbog mogucih ozbiljnih nuspojava kod djeteta na maj¢inom mlijeku.
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Plodnost

Nema podataka o ucinku azacitidina na plodnost kod ljudi. ZabiljeZeni su §tetni ucinci primjene
azacitidina na plodnost muzjaka kod zivotinja (vidjeti dio 5.3). Prije pocetka lijeenja bolesnike treba
upozoriti da potraze savjet o pohrani sjemena.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Azacitidin malo ili umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Uz primjenu
azacitidina zabiljeZen je umor. Stoga se preporucuje oprez pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Odrasla populacija s MDS-om, KMML-om i AML-om (20 — 30 % blasta u kostanoj srzi)

Nuspojave za koje se smatra da su mozda ili vjerojatno povezane s primjenom azacitidina pojavile su se u
97 % bolesnika.

Najcesce ozbiljne nuspojave zabiljeZene u pivotalnom ispitivanju (AZA PH GL 2003 CL 001) ukljucivale
su febrilnu neutropeniju (8,0 %) i anemiju (2,3 %), koje su takoder bile prijavljene u potpornim
ispitivanjima (CALGB 9221 i CALGB 8921). Druge ozbiljne nuspojave iz ta 3 ispitivanja ukljucivale su
infekcije kao §to su neutropenijska sepsa (0,8 %) i pneumonija (2,5 %) (neke sa smrtnim ishodom),
trombocitopeniju (3,5 %), reakcije preosjetljivosti (0,25 %) i hemoragijske dogadaje (npr. mozdano
krvarenje [0,5 %], gastrointestinalno krvarenje [0,8 %] i intrakranijalno krvarenje [0,5 %)]).

Najcesce prijavljene nuspojave kod lijeCenja azacitidinom bile su hematoloske reakcije (71,4 %),
ukljuéujuci trombocitopeniju, neutropeniju i leukopeniju (najéesée 3. — 4. stupnja), gastrointestinalne
dogadaje (60,6 %) ukljuéujuc¢i mucninu, povracanje (najéesce 1. — 2. stupnja) ili reakcije na mjestu
primjene (77,1 %; najéesce 1. — 2. stupnja).

Odrasla populacija u dobi od 65 ili vise godina s AML-om s >30 % blasta u kostanoj srZi

Najcesce ozbiljne nuspojave (> 10 %) zabiljezene u ispitivanju AZA-AML-001 u skupini lije¢enoj
azacitidinom ukljucivale su febrilnu neutropeniju (25,0 %), pneumoniju (20,3 %) i pireksiju (10,6 %).
Druge manje Cesto zabiljeZene ozbiljne nuspojave u skupini lije¢enoj azacitidinom ukljucivale su sepsu
(5,1 %), anemiju (4,2 %), neutropenijsku sepsu (3,0 %), infekciju mokra¢nog sustava (3,0 %),
trombocitopeniju (2,5 %), neutropeniju (2,1 %), celulitis (2,1 %), omaglicu (2,1 %) i dispneju (2,1 %).

Najcéesce zabiljezene (> 30 %) nuspojave lijeCenja azacitidinom bile su gastrointestinalni dogadaji,
uklju¢ujuéi konstipaciju (41,9 %), mucninu (39,8 %) i proljev (36,9 %), (obi¢no 1. — 2. stupnja), opce
poremecaje i reakcije na mjestu primjene, ukljuéujuéi pireksiju (37,7 %; obi¢no 1. — 2. stupnja) i
hematoloske dogadaje, koji su ukljucivali febrilnu neutropeniju (32,2 %) i neutropeniju (30,1 %), (obi¢no
3. — 4. stupnja).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Donja tablica 1 sadrzi nuspojave povezane s lijeCenjem azacitidinom, dobivene iz glavnih klini¢kih
ispitivanja MDS-a i AML-a i postmarketinskog pracenja.

Ucestalost nuspojava definirana je kao: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=>1/100 do <1/10); manje Cesto
(>1/1,000 do <1/100); rijetko (>1/10,000 do <1/1,000); vrlo rijetko (<1/10,000); nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene od ozbiljnih
prema manje ozbiljnima. Nuspojave su prikazane u donjoj tablici prema najvi$oj u¢estalosti opazenoj u
bilo kojem od glavnih klinickih ispitivanja.
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Tablica 1: Nuspojave zabiljezene u bolesnika s MDS-om ili AML-om lijeCenih azacitidinom (klinicka
ispitivanja i ispitivanja nakon stavljanja lijeka u promet)

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
organskih sustava
Infekcije i pneumonija* sepsa* (ukljucujudi nekrotizirajuéi
infestacije (ukljucujuci bakterijsku, virusnu i fasciitis*
bakterijsku, virusnu i |gljiviénu),
gljivicnu), neutropeni¢na
nazofaringitis sepsa*, infekcija
dis$nih puteva
(ukljucuje gornje
disne puteve i
bronhitis), infekcija
mokraénih puteva,
celulitis,
divertikulitis, oralna
gljivi¢na infekcija,
sinusitis, faringitis,
rinitis, herpes
simplex, kozna
infekcija
Dobroéudne, sindrom
zlo¢udne i diferencijacije
nespecificirane * 8
novotvorine
(ukljucujudi ciste
i polipe)
Poremecaji krvii |febrilna pancitopenija*,
limfnog sustava |neutropenija*, zatajenje koStane srzi
neutropenija,
leukopenija,
trombocitopenija,
anemija
Poremecaji reakcije
imunoloskog preosjetljivosti
sustava
Poremecaji anoreksija, smanjeni |dehidracija sindrom lize
metabolizma i apetit, hipokalemija tumora
prehrane
Psihijatrijski Nesanica konfuzno stanje,
poremecaji anksioznost
Poremecaji omaglica, glavobolja |intrakranijalno

Zivéanog sustava

krvarenje*, sinkopa,
somnolencija,
letargija

Poremecaji oka

krvarenje u oku,
krvarenje
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konjunktive

Srcani poremedaji perikardijalni izljev |perikarditis
Krvozilni hipotenzija*,
poremecaji hipertenzija,
ortostatska
hipotenzija, hematom
Poremecaji dispneja, epistaksa  |pleuralni izljev, intersticijska
diSnog sustava, dispneja u naporu, bolest pluca
prsista i faringolaringealna
sredoprsja bol
Poremecaji proljev, povracanje, |gastrointestinalno
probavnog konstipacija, krvarenje* (ukljucuje
sustava mucnina, bol u krvarenje u ustima),
abdomenu (ukljucuje |krvarenje iz
nelagodu u gornjem |hemoroida,
dijelu i abdominalnu |stomatitis, krvarenje
nelagodu) iz gingiva, dispepsija
Poremecaji jetre i zatajenje jetre*,

Zuci

progresivna
hepati¢na koma

Poremecaji kozZe i |petehije, svrbez purpura, alopecija, |kutna febrilna Kozni
potkoznog tkiva |(ukljucuje urtikarija, eritem, neutrofilna vaskulitis

generalizirani), osip, |makularni osip dermatoza,

ekhimoze gangrenozna

pioderma

Poremecaji artralgija, misi¢no-  [spazmi u mi$i¢ima,
misi¢nokostanog |kostana bol mialgija
sustava i vezivnog |(ukljucuje bol u
tkiva ledima, kostima i

udovima)
Poremecaji zatajenje bubrega*, |bubrezna
bubrega i hematurija, povisen |tubularna acidoza
mokraénog serumski kreatinin
sustava
Op¢i poremecaji i |pireksija*, umor, modrica, hematom, nekroza na
reakcije na astenija, bol u otvrdnuce, osip, mjestu
mjestu primjene |prsistu, eritem na svrbez, upala, primjene (na

mjestu primjene, bol |diskoloracija, ¢vori€ i mjestu

na mjestu primjene, |krvarenje (na mjestu primjene)

reakcija na mjestu  |primjene),

primjene malaksalost, zimica,

(nespecificna) krvarenje na mjestu

katetera
Pretrage Smanjenje tezine
* = rijetko su prijavljeni smrtni slucajevi
= vidjeti dio 4.4
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Opis odabranih nuspojava

Hematoloske nuspojave

Najcesce prijavljene (> 10 %) hematoloSke nuspojave povezane s lije¢enjem azacitidinom ukljucuju
anemiju, trombocitopeniju, neutropeniju, febrilnu neutropeniju i leukopeniju, te su obi¢no bile 3. i 4.
stupnja. Veci je rizik za pojavu navedenih nuspojava tijekom prva 2 ciklusa, nakon Cega se javljaju s
manjom ucestaloS¢u u bolesnika s oporavkom hematoloske funkcije. Ve¢ina hematoloskih nuspojava
rjeSava se rutinskim pracenjem kompletne krvne slike i odgadanjem sljedeceg ciklusa primjene
azacitidina, prema potrebi profilaktickom primjenom antibiotika i/ili stimuliraju¢eg ¢imbenika rasta (npr.
G-CSF) kod neutropenije te transfuzije kod anemije ili trombocitopenije.

Infekcije

Mijelosupresija moze dovesti do neutropenije i povecanog rizika od infekcije. Kod bolesnika koji su
primali azacitidin prijavljene su ozbiljne nuspojave poput sepse, ukljuc¢ujuci neutropenicnu sepsu i
pneumoniju, od kojih su neke imale smrtni ishod. Infekcije se mogu suzbiti primjenom antimikrobnih
lijekova i stimuliraju¢eg ¢imbenika rasta (npr. G-CSF) kod neutropenije

Krvarenje

Kod bolesnika koji primaju azacitidin moze se javiti krvarenje. Prijavljene su ozbiljne nuspojave poput
gastrointestinalnog krvarenja i intrakranijalnog krvarenja. Bolesnike treba nadzirati zbog znakova i
simptoma krvarenja, a osobito one s prethodno postojecom ili s lije¢enjem povezanom
trombocitopenijom.

Preosjetljivost

Kod bolesnika lijeCenih azacitidinom prijavljene su ozbiljne reakcije preosjetljivosti. U slucaju reakcije
sli¢ne anafilaktoidnoj reakciji, lijeCenje azacitidinom treba odmah prekinuti i zapoceti primjereno
simptomatsko lijecenje.

Nuspojave na kozi i potkoznome tkivu

Veéina nuspojava na kozi i potkoznome tkivu povezana je s mjestom primjene. Nijedna od tih nuspojava
nije dovela do prekida primjene azacitidina, niti do smanjenja doza azacitidina u pivotalnim ispitivanjima.
Veéina nuspojava pojavila se tijekom prva 2 ciklusa lijecenja, s tendencijom smanjenja u sljede¢im
ciklusima. Nuspojave na potkoznome tkivu poput osipa/upale/svrbeza na mjestu primjene, osipa, eritema
i lezija na kozi, mogu zahtijevati zbrinjavanje istodobnom primjenom lijekova poput antihistaminika,
kortikosteroida i nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. NSAID). Te reakcije na kozi treba razlikovati
od infekcija mekog tkiva kakve se katkad javljaju na mjestu primjene injekcije. Infekcije mekog tkiva,
uklju¢ujuéi celulitis i nekrotizirajuéi fasciitis koji u rijetkim sluc¢ajevima dovodi do smrti, zabiljezene su
za azacitidin nakon stavljanja lijeka u promet. Za klini¢ko zbrinjavanje infekcija nastalih kao nuspojave,
vidjeti dio 4.8 Infekcije.

Gastrointestinalne nuspojave

Najcesce prijavljene gastrointestinalne nuspojave povezane s primjenom azacitidina su konstipacija,
proljev, mucnina i povracanje. Te su nuspojave lijeCene simptomatski, antiemeticima za mucninu i
povracéanje; antidijaroicima za proljev i laksativima i/ili tvarima koje omeksSavaju stolicu za konstipaciju.

Nuspojave povezane s bubrezima

Kod bolesnika lijeenih azacitidinom, zabiljezeni su bubrezni poremecaji u rasponu od povisenog
serumskog kreatinina i hematurije do bubrezne tubularne acidoze, zatajenja bubrega i smrti (vidjeti dio
4.4).
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Nuspojave povezane s jetrom
Kod bolesnika s opseznim opterecenjem metastatskim tumorima, prijavljeno je zatajenje jetre,
progresivna hepati¢na koma i smrt tijekom lijeCenja azacitidinom (vidjeti dio 4.4).

Sréani dogadaji

Podaci iz jednog klini¢kog ispitivanja koje je dopustilo ukljucivanje bolesnika s kardiovaskularnom ili
pluénom bolesc¢u u povijesti bolesti pokazali su povecanje sréanih dogadaja u bolesnika s
novodijagnosticiranom AML koji su bili lijeceni azacitidinom (vidjeti dio 4.4).

Starija populacija
Dostupni podaci o sigurnosti primjene azacitidina u bolesnika u dobi od > 85 godina (s 14 [5,9 %]
bolesnika u dobi od > 85 godina lijecenih u ispitivanju AZA-AML-001) su ograniceni.

Pedijatrijska populacija

U ispitivanju AZA-JMML-001, u 28 pedijatrijskih bolesnika (u dobi od 1 mjeseca do manje od 18
godina) azacitidinom su lije¢eni MDS (n = 10) ili juvenilna mijelomonocitna leukemija (JMML) (n = 18)
(vidjeti dio 5.1).

Svih 28 bolesnika dozivjelo je najmanje 1 Stetan dogadaj, a 17 (60,7 %) dozivjelo je najmanje 1 Stetan
dogadaj povezan s lijeCenjem. Najcesce prijavljeni Stetni dogadaji u ukupnoj pedijatrijskoj populaciji bili
su pireksija, hematoloski dogadaji ukljucujuci anemiju, trombocitopeniju i febrilnu neutropeniju i
gastrointestinalni dogadaji ukljucujuéi konstipaciju i povracanje.

Tri (3) ispitanika dozivjeli su Stetan dogadaj nastao tijekom lijeCenja koji je doveo do prekida primjene
lijeka (pireksija, napredovanje bolesti i bol u trbuhu).

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

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

Novi signali vezani za sigurnost nisu utvrdeni u ograni¢enom broju pedijatrijskih bolesnika lijecenih
azacitidinom tijekom klini¢kog ispitivanja. Ukupni sigurnosni profil bio je u skladu s ukupnim
sigurnosnim profilom odrasle populacije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu.

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Tijekom klinickih ispitivanja prijavljen je jedan slucaj predoziranja azacitidinom. Nakon primjene jedne
intravenske doze od priblizno 290 mg/m?, gotovo 4 puta veée od preporudene podetne doze, kod
bolesnika su se pojavili proljev, mu¢nina i povracanje. U sluéaju predoziranja bolesniku treba nadzirati
krvnu sliku i po potrebi primijeniti suportivno lijeCenje. Nema poznatog antidota za predoziranje
azacitidinom.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, analozi pirimidina, ATK oznaka: L01BC07

Mehanizam djelovanja

Pretpostavlja se da azacitidin ispoljava protutumorsko djelovanje brojnim mehanizmima koji ukljucuju
citotoksi¢nost prema abnormalnim hematopoetskim stanicama u kostanoj srzi i hipometilaciju DNK-a.
Citotoksi¢na djelovanja azacitidina mogu biti rezultat brojnih mehanizama, ukljuéujuéi inhibiciju sinteze
DNK-a, RNK-a i proteina, ugradivanje u RNK i DNK te aktivaciju puteva oSte¢enja DNK-a.
Neproliferativne stanice su relativno neosjetljive na azacitidin. Ugradnjom azacitidina u DNK inaktivira
se metiltransferaza DNK-a, §to dovodi do hipometilacije DNK-a. Hipometilacija DNK-a, aberantno
metiliranih gena ukljucenih u regulaciju normalnog stani¢nog ciklusa, diferencijaciju i puteve stani¢ne
smrti, moze rezultirati ponovnom ekspresijom tumor-supresorskih gena i obnavljanjem njihove funkcije u
tumorskim stanicama. Relativna vaznost hipometilacije DNK-a naspram citotoksi¢nosti ili drugih
djelovanja na klinicke ishode azacitidina nije ustanovljena.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Odrasla populacija (MDS, KMML i AML [20 — 30 % blasta u kostanoj srzi])

Djelotvornost i sigurnost azacitidina bila je ispitana u medunarodnom, multicentri¢nom, kontroliranom,
otvorenom, randomiziranom, komparativnom ispitivanju faze 3 u paralelnim skupinama (AZA PH GL
2003 CL 001) odraslih bolesnika sa srednjim-2 i visokim rizikom MDS-a prema medunarodnom
prognostickom numeri¢kom sustavu rangiranja (IPSS), refraktornom anemijom sa suviskom blasta
(RAEB), refraktornom anemijom sa suviskom blasta u transformaciji (RAEB-T) i modificiranom
kroni¢énom mijelomonocitnom leukemijom (mKMML) prema francusko-americ¢ko-britanskom (FAB)
klasifikacijskom sustavu. Bolesnici s RAEB-T-om (21 — 30 % blasta) danas se, prema vaze¢em
klasifikacijskom sustavu SZO-a, smatraju bolesnicima s AML-om. Azacitidin s najboljom potpornom
skrbi (engl. best supportive care, BSC) (n=179) usporedivan je s rezimom konvencionalne skrbi (engl.
conventional care regimens, CCR). CCR se sastojao samo od BSC-a (n=105), niske doze citarabina s
BSC-om (n=49) ili standardne indukcijske kemoterapije s BSC-om (n=25). Prije randomizacije lije¢nici
su prethodno izabrali bolesnike za 1 od 3 CCR-a. Ako bolesnici nisu bili randomizirani na azacitidin,
primili bi prethodno odabrani rezim. Kao dio kriterija za uklju¢enje, bolesnici su trebali imati indeks
funkcionalnog stanja zdravlja 0-2 prema ljestvici Isto¢ne kooperativne onkoloske skupine (ECOG).
Bolesnici sa sekundarnim MDS-om bili su iskljuceni iz ispitivanja. Primarni ishod ispitivanja bio je
sveukupno prezivljenje. Azacitidin se primjenjivao supkutano u dozi od 75 mg/m? dnevno tijekom 7 dana,
zatim je slijedilo razdoblje odmora od 21 dana (28-dnevni ciklus lije¢enja) za medijan od 9 ciklusa
(raspon =1 — 39) i prosjek od 10,2 ciklusa. Unutar populacije koju se namjeravalo lije¢iti (engl. Intent to
Treat, ITT) medijan dobi bio je 69 godina (raspon od 38 do 88 godina).

U ITT analizi 358 bolesnika (179 s azacitidinom i 179 s CCR-om) lijeCenje azacitidinom bilo je povezano
s medijanom prezivljenja od 24,46 mjeseci naspram 15,02 mjeseci u bolesnika lije¢enih CCR-om, razlika
od 9,4 mjeseci sa stratificiranom log-rang p-vrijedno$¢u od 0,0001. Omjer hazarda (HR) za ucinke
lijeCenja bio je 0,58 (95 % CI: 0,43; 0,77). Stopa dvogodisnjeg prezivljenja kod bolesnika lije¢enih
azacitidinom je bila 50,8 % naspram 26,2 % kod bolesnika lijecenih CCR-om (p<0,0001).
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KRATICE: AZA = azacitidin; CCR = rezim konvencionalne skrbi; CI = interval pouzdanosti; HR =
omjer hazarda

Dobrobit od azacitidina za vrijeme preZivljenja bila je konzistentna bez obzira na vrstu lijeGenja
primijenjenu u kontrolnoj skupini tijekom lije¢enja CCR-om (samo BSC-om, niske doze citarabina s
BSC-om ili standardna indukcijska kemoterapija s BSC-om).

Analizom citogenetickih podskupina IPSS opaZeni su sli¢ni rezultati medijana sveukupnog prezivljenja u
svim skupinama (dobra, srednja, losa citogenetika, uklju¢uju¢i monosomiju 7). U analizi dobnih
podskupina zabiljeZeno je povecanje medijana sveukupnog prezivljenja u svim skupinama (< 65 godina,
> 65 godina i >75 godina).

Lijecenje azacitidinom bilo je povezano s medijanom vremena do smrti ili transformacije u AML od 13,0
mjeseci naspram 7,6 mjeseci za bolesnike lijeCene CCR-om, $to je poboljSanje od 5,4 mjeseci sa
stratificiranom log-rang p-vrijednos$¢u od 0,0025.

Lijecenje azacitidinom takoder je bilo povezano sa smanjenjem citopenija i s njima povezanih simptoma.
Lijecenje azacitidinom smanjilo je potrebu za transfuzijom crvenih krvnih stanica i trombocita. Od
bolesnika u skupini lije¢enoj azacitidinom koji su na pocetku bili ovisni o transfuziji eritrocita, tijekom
lijecenja ih je 45,0 % postalo neovisno o transfuziji eritrocita, u usporedbi s 11,4 % bolesnika u
kombiniranim skupinama lije¢enih CCR-om, te je razlika i statisti¢ki zna¢ajna (p<0,0001) od 33,6 % (95
% CI: 22,4; 44,6). Kod bolesnika koji su neovisni o transfuziji eritrocita, a bili su ovisni na pocetku
lijecenja, u skupini lijeCenoj azacitidinom medijan trajanja neovisnosti o transfuziji eritrocita bio je 13
mjesecl.

Odgovor su procjenjivali istrazivac ili neovisno stru¢no povjerenstvo (engl. Independent Review
Committee, IRC). Ukupni odgovor (potpuna remisija [engl. complete remission, CR] + djelomi¢na
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remisija [engl. partial remission, PR]) utvrden od istrazivaca bio je 29 % u skupini lije€enoj azacitidinom
i 12 % u kombiniranim skupinama 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 skupini lijeCenoj azacitidinom u usporedbi
s 1% (2/179) u kombiniranoj skupini lije¢enoj CCR-om (p=0,0113). Razlike izmedu procjena odgovora
IRC-a i istrazivaca posljedice su kriterija Medunarodne radne skupine (engl. International Working
Group, IWG) koji zahtijevaju poboljSanje periferne krvne slike i odrzavanje tih poboljSanja tijekom
minimalno 56 dana. Takoder je dokazano poboljSanje prezivljenja kod bolesnika kod kojih nije postignut
potpuni/djelomi¢ni odgovor nakon lijeenja azacitidinom. HematoloSko poboljSanje (vece ili manje) koje
je ustanovio IRC postignuto je kod 49 % bolesnika koji su primali azacitidin u odnosu na 29 % bolesnika
koji su lijeceni kombiniranim CCR-om (p<0,0001).

Kod bolesnika s jednom ili vise citogenetickih abnormalnosti na pocetku lijecenja, postotak bolesnika sa
znatnim citogenetickim odgovorom bio je slican u skupini lijecenoj azacitidinom i kombiniranim
skupinama lije¢enim CCR-om. Manji citogeneticki odgovor bio je statisticki znac¢ajno veci (p=0,0015) u
skupini lije¢enoj azacitidinom (34 %) u odnosu na kombinirane skupine lije¢ene CCR-om (10 %).

Odrasla populacija u dobi od 65 ili vise godina s AML-om s >30 % blasta u koStanoj srzi
Nize prikazani podaci odnose se na populaciju koju se namjeravalo lijeciti u ispitivanju AZA-AML-001
(vidjeti dio 4.1 za odobrene indikacije).

Djelotvornost i sigurnost azacitidina bila je ispitana u medunarodnom, multicentri¢cnom, kontroliranom,
otvorenom ispitivanju faze 3 na usporednim skupinama bolesnika u dobi od 65 i vise godina s
novodijagnosticiranom de novo ili sekundarnom AML s >30 % blasta u koStanoj srzi prema klasifikaciji
SZ0-a, koji nisu zadovoljavali kriterije za THMS. Usporedivao se azacitidin uz BSC (n=241) s CCR-om.
CCR se sastojao od samog BSC-a (n=45), niske doze citarabina uz BSC (n=158) ili standardne intenzivne
kemoterapije citarabinom i antraciklinom uz BSC (n=44). Bolesnike je prethodno odabrao njihov lije¢nik
za 1 od 3 CCR-a prije randomizacije. Bolesnici su primili unaprijed odabrani rezim ako nisu bili
randomizirani u skupinu koja prima azacitidin. U sklopu kriterija uklju¢enja bolesnici su morali imati
ECOG funkcionalno stanje 0-2 i citogenetske abnormalnosti srednjeg ili visokog rizika. Primarna mjera
ishoda ispitivanja bilo je ukupno prezivljenje.

Azacitidin se primjenjivao s.c. u dozi od 75 mg/m? na dan tijekom 7 dana, nakon cega je slijedila stanka
od uzimanja lijeka od 21 dan (ciklus lijecenja od 28 dana), tijekom medijana od 6 ciklusa (raspon: od 1 do
28), bolesnici koji su primali samo BSC tijekom medijana od 3 ciklusa (raspon: od 1 do 20), bolesnici
koji su primali nisku dozu citarabina tijekom medijana od 4 ciklusa (raspon: od 1 do 25) i bolesnici koji
su primali standardnu intenzivnu kemoterapiju tijekom medijana od 2 ciklusa (raspon: od 1 do 3, uvodni
ciklus plus 1 ili 2 konsolidacijska ciklusa).

Pocetni parametri pojedinih bolesnika bili su usporedivi izmedu skupina koje su primale azacitidin i
skupina koje su primale CCR. Medijan dobi ispitanika bio je 75,0 godina (raspon: od 64 do 91 godine),
75,2 % subjekata bili su bijelci, a 59,0 % bili su muskarci. Na pocéetku je njih 60,7 % bilo kategorizirano
kao AML koja nije dodatno klasificirana, 32,4 % kao AML s promjenama povezanim s
mijelodisplazijom, 4,1 % kao mijeloidne novotvorine povezane s terapijom te 2,9 % kao AML s
rekurentnim genetskim abnormalnostima prema klasifikaciji SZO-a.

U ITT analizi 488 bolesnika (od kojih je 241 primao azacitidin, a njih 247 primalo je CCR), lijeCenje
azacitidinom bilo je povezano s medijanom prezivljenja od 10,4 mjeseca naspram 6,5 mjeseci za one koji
su primali lije¢enje CCR-om, $to je razlika od 3,8 mjeseci, uz stratificiranu log-rang p-vrijednost od
0,1009 (dvostrano). Omjer hazarda za ucinak lijecenja iznosio je 0,85 (95 % CI=0,69; 1,03). Stope
jednogodisnjeg prezivljenja iznosile su 46,5 % u bolesnika koji su primali azacitidin nasuprot 34,3 % u
bolesnika koji su primali CCR.
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[ TijGeme  ——— Azacitidin _— — — CCR | & Cenzurirani]

Nestratificirani log-rang p = 0.0829. stratificirani log-rang p = 0.1009
Medijan prezivljenja: azacitidin = 10.4 (8.0: 12.7). CCR = 6.5 (5.0 : 8.6)
Dogadaji N (%): azacitidin = 193 (80.1). CCR = 201 (81.4)

Cenzurirani N (%): azacitidin = 48 (19.9). CCR =46 (18.6)

Pt Nestratificirani HR = 0.84 [95% CI: 0.69 — 1.02]. stratificirani
2, HR = 0.85 [95% CI: 0.69 — 1.03]
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Bighped ik Vrijeme (mjeseci) od randomizacije
10] pod 1zikom
CCR 247 150 108 80 40 25 10
Azacitidin 24! 174 123 109 73 44 22 3 2 0

Prema Coxovu modelu prilagodenom za prije odredene pocetne prognosticke faktore odreden je omjer
hazarda za azacitidin u usporedbi s CCR-om od 0,80 (95 % CI = 0,66; 0,99; p=0,0355).

Uz to, iako ispitivanje nije imalo dovoljnu snagu da se dokaZe statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupine
lijeCene azacitidinom i skupine lije¢ene CCR-om prije selekcije, prezivljenje bolesnika lije¢enih
azacitidinom bilo je dulje u usporedbi s moguénostima lijeCenja CCR-om samo BSC-om, niskom dozom
citarabina uz BSC te je bilo slicno kad se usporedilo sa standardnom intenzivnom kemoterapijom uz
BSC.

Trend koristi za ukupno prezivljenje iSao je u prilog azacitidinu u svim unaprijed odredenim
podskupinama po dobi [(< 75 godina i >75 godina), spolu, rasi, ECOG funkcionalnom stanju (0 ili 1 i 2),
pocetnom citogenetskom riziku (srednji i visoki), geografskoj regiji, klasifikaciji AML-a prema SZO-u
(ukljucuju¢i AML s promjenama povezanim s mijelodisplazijom), po¢etnom broju bijelih krvnih stanica
(£5x109/11>5 % 109 /1), blastima u koStanoj srzi na pocetku (< 50 % i >50 %) i prethodnom MDS-u u
anamnezi]. Omjer hazarda ukupnog prezivljenja dostigao je statistiCku zna¢ajnost u nekoliko unaprijed
odredenih podskupina uklju¢ujuci bolesnike s visokim citogenetskim rizikom, bolesnike s AML-om s
promjenama povezanim s mijelodisplazijom, bolesnike u dobi < 75 godina, Zene i bijelce.

Hematoloske i citogenetske odgovore procijenili su ispitiva¢ i IRC sa sli¢nim rezultatima. Stopa ukupnog
odgovora (potpuna remisija [CR] + potpuna remisija s nepotpunim oporavkom krvne slike [CRi]) kako je
utvrdio IRC bila je 27,8 % u skupini lijecenoj azacitidinom i 25,1 % kombiniranoj skupini lijeenoj
CCRom (p=0,5384). U bolesnika koji su postigli potpunu remisiju ili potpunu remisiju s nepotpunim
oporavkom krvne slike, medijan trajanja remisije iznosio je 10,4 mjeseca (95 % CI =7,2; 15,2) u
ispitanika lije¢enih azacitidinom i 12,3 mjeseca (95 % CI = 9,0; 17,0) u ispitanika lijecenih CCR-om.

Korist za prezivljenje takoder je bila dokazana u bolesnika koji nisu postigli potpuni odgovor na
azacitidin u usporedbi s CCR-om. Lije¢enje azacitidinom poboljsalo je perifernu krvnu sliku i dovelo do
smanjenja potrebe za transfuzijama eritrocita i trombocita. Smatralo se da je bolesnik ovisan o
transfuzijama eritrocita odnosno trombocita na pocetku ako je taj ispitanik primio jednu ili viSe transfuzija
eritrocita ili trombocita tijekom 56 dana (8 tjedana) prilikom odnosno prije randomizacije. Smatralo se da
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bolesnik nije ovisan o transfuziji eritrocita ili trombocita tijekom razdoblja lije¢enja ako taj ispitanik nije
primio transfuziju eritrocita odnosno trombocita tijekom bilo kojih uzastopnih 56 dana tijekom razdoblja
izvjeScivanja.

Od bolesnika u skupini lije¢enoj azacitidinom koji su na pocetku bili ovisni o transfuziji eritrocita, 38,5 %
(95 % CI=31,1; 46,2) postalo je neovisno o transfuzijama eritrocita tijekom razdoblja lijeCenja u
usporedbi s 27,6 % (95 % CI = 20,9; 35,1) bolesnika u kombiniranim skupinama lije¢enima CCR-om. U
bolesnika koji su ovisili o transfuzijama eritrocita na pocetku i postigli neovisnost o transfuzijama uz
lijecenje, medijan trajanja neovisnosti o transfuzijama eritrocita iznosio je 13,9 mjeseci u skupini koja je
primala azacitidin i nije bio postignut u skupini koja je primala CCR.

Od bolesnika u skupini lije¢enoj azacitidinom koji su na pocetku bili ovisni o transfuziji trombocita, 40,6
% (95 % CI=30,9; 50,8) postalo je neovisno o transfuziji trombocita tijekom razdoblja lije¢enja u
usporedbi s 29,3 % (95 % CI = 19,7; 40,4) bolesnika u kombiniranim skupinama lijecenima CCR-om. U
bolesnika koji su na pocetku bili ovisni o transfuzijama trombocita i postigli neovisnost o transfuzijama
uz lijeCenje, medijan trajanja neovisnosti o transfuzijama trombocita bio je 10,8 mjeseci u skupini
lijeCenoj azacitidinom i 19,2 mjeseca u skupini lije¢enoj CCR-om.

Kwvaliteta zivota povezana sa zdravljem (engl. Health-Related Quality of Life, HRQoL) bila je
procijenjena pomocu glavnog upitnika o kvaliteti zivota Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenje
raka (engl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life
Questionnaire [EORTC QLQ-C30]). Podaci o kvaliteti Zivota vezanoj za zdravlje (HRQoL) mogli su se
analizirati za jednu podskupinu cjelokupne ispitivane populacije. lako su u analizi postojala ogranicenja,
dostupni podaci pokazuju da bolesnici nemaju znacajno pogorsanje kvalitete Zivota tijekom lijecenja
azacitidinom.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanje AZA-JMML-001 bilo je medunarodno, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 2 za procjenu
farmakokinetike, farmakodinamike, sigurnosti i aktivnosti azacitidina prije THMS-a u pedijatrijskoj
populaciji s novodijagnosticiranim MDS-om ili IMML-om. Primarni cilj klini¢kog ispitivanja bio je
procijeniti u¢inak azacitidina na stopu odgovora 28. dana 3. ciklusa.

Bolesnici (MDS, n=10; JMML, n= 18, od 3 mjeseca do 15 godina; 71 % muskog spola) lije¢eni su
intravenski azacitidinom u dozi od 75 mg/m?, dnevno od 1. do 7. dana 28-dnevnog ciklusa tijekom
najmanje 3 ciklusa i najvise 6 ciklusa.

Ukljucivanje u skupinu s MDS-om prekinuto je nakon 10 bolesnika s MDS-om zbog odsustva
djelotvornosti: nisu zabiljeZeni potvrdeni odgovori u tih 10 bolesnika.

U skupinu s IMML-om ukljuceno je 18 bolesnika (13 s PTPN11, 3 s NRAS, 1 s KRAS somatskim
mutacijama i 1 s klinickom dijagnozom neurofibromatoze tipa 1 [NF-1]). Sesnaest bolesnika zavrsilo je 3
ciklusa lijecenja, a od njih je 5 zavrsilo 6 ciklusa. Ukupno 11 bolesnika s IMML-om imalo je klinicki
odgovor 28. dana 3. ciklusa, od tih 11 ispitanika 9 (50 %) ispitanika imalo je potvrdeni klini¢ki odgovor
(3 ispitanika s cCR i 6 ispitanika s cPR). U kohorti bolesnika s IMML-om lije¢enih azacitidinom 7 (43,8
%) bolesnika imalo je trajni odgovor trombocita (brojevi > 100 x 109 /1), au 7 (43,8 %) bolesnika bila je
potrebna transfuzija kod THMS-a. 17/18 bolesnika zapoceli su s THMS-om.

Zbog nacrta ispitivanja (mali broj bolesnika i razni zbunjujuéi ¢imbenici), iz ovog klinickog ispitivanja
nije moguce zakljuciti poboljSava li primjena azacitidina prije THMS-a ishod prezivljenja u bolesnika s
JMML-om.
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Ispitivanje AZA-AML-004 bilo je multicentri¢no, otvoreno ispitivanje faze 2 za procjenu sigurnosti,
farmakodinamike i djelotvornosti azacitidina u usporedbi s neprimjenom terapije protiv raka u djece i
mladih odraslih osoba s 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 tijekom najvise 3 ciklusa.

Za petero bolesnika procijenjena je minimalna rezidualna bolest (MRD) 84. dan, s 4 bolesnika koji su
postigli bilo molekularnu stabilizaciju (n = 3) ili molekularno poboljsanje (n = 1), a 1 bolesnik imao je 16
klini¢ki relaps. Sestero od 7 bolesnika (90 % [95 % CI = 0,4; 1,0] lije¢eno azacitidinom podvrgnuto je
transplantaciji hematopoetskih mati¢nih stanica (HSCT).

Zbog malog uzorka nije moguce utvrditi djelotvornost azacitidina kod pedijatrijskog AML-a.
Vidjeti dio 4.8 za informacije o sigurnosti.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene jednokratne doze od 75 mg/m?, azacitidin se brzo apsorbirao te se vr$na
koncentracija azacitidina u plazmi od 750 + 403 ng/ml postigla za 0,5 h nakon primjene (prva tocka
uzorkovanja). Apsolutna bioraspolozivost azacitidina nakon supkutane primjene u odnosu na intravensku
primjenu (jednokratnih doza od 75 mg/m?) bila je priblizno 89 % na osnovi povrsine ispod krivulje
(AUQ). Pri supkutanoj primjeni azacitidina, povrsina ispod krivulje i maksimalna koncentracija u plazmi
(Cax) bile su priblizno proporcionalne unutar raspona doza od 25 do 100 mg/m?.

Distribucija
Nakon intravenske primjene srednji volumen distribucije bio je 76 + 26 1, a sistemski klirens 147 £+ 47 1/h.

Biotransformacija

Na temelju in vitro podataka, ¢ini se da metabolizam azacitidina nije posredovan izoenzimima citokroma
P450 (CYP), UDP-glukuronil transferazama (UGT), sulfotransferazama (SULT) i glutation transferazama
(GST).

Azacitidin prolazi spontanu hidrolizu i deaminaciju posredovanu citidin deaminazom. U S9 frakcijama
ljudske jetre, nastanak metabolita bio je neovisan 0 NADPH-u, §to upucuje na to da metabolizam
azacitidina nije posredovan izoenzimima citokroma P450. In vitro ispitivanje azacitidina na kulturi
ljudskih hepatocita upucuje na to da azacitidin u koncentracijama od 1,0 uM do 100 uM (tj. do priblizno
30 puta koncentracija od klini¢ki dosezne) ne inducira CYP 1A2, 2C19, ili 3A4 ili 3A5. U ispitivanjima
kojima se procjenjivala inhibicija serije P450 izoenzima (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i
3A4) azacitidin u koncentraciji do 100 uM nije izazvao inhibiciju. Stoga indukcija ili inhibicija enzima
CYP klini¢ki doseznim koncentracijama azacitidina u plazmi nije vjerojatna.

Eliminacija

Azacitidin se brzo uklanja iz plazme s srednjom vrijednosti poluvremena eliminacije (t'2) nakon
supkutane primjene od 41 + 8 minuta. Ne dolazi do nakupljanja azacitidina nakon supkutane primjene 75
mg/m? jedanput dnevno tijekom 7 dana. IzIu¢ivanje urinom glavni je put eliminacije azacitidina i/ili
njegovih metabolita. Nakon intravenske i supkutane primjene **C-azacitidina, 85 i 50% primijenjene
radioaktivnosti nadeno je u urinu, dok je < 1 % nadeno u stolici.
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Posebne populacije
Ucinci ostecenja jetre (vidjeti dio 4.2), spola, dobi ili rase na farmakokinetiku azacitidina nisu formalno
ispitivani.

Pedijatrijska populacija

U ispitivanju AZA-JMML-001, analiza farmakokinetike odredena je iz 10 pedijatrijskih bolesnika s
MDS-om i 18 s IMML-om 7. dana 1. ciklusa (vidjeti dio 5.1). Medijan dobi (raspon) bolesnika s MDS-
om bio je 13,3 (1,9-15) godina i 2,1 (0,2-6,9) godina za bolesnike s IMML-om.

Nakon intravenske primjene doze od 75 mg/m?, azacitidin je brzo dostigao C .y U roku od 0,083 sati u
obje populacije, s MDS-om i IMML-om. Geometrijske srednje vrijednosti Cp.x bile su 1797,5 i 1066,3
ng/ml, a geometrijske srednje vrijednosti AUCO-o bile su 606,9 i 240,2 ng-h/ml za bolesnike s MDS-om
odnosno s IMML-om. Geometrijske srednje vrijednosti volumena distribucije u 17 ispitanika s MDS-om i
JMML-om bile su 103,9 odnosno 61,1 1. Ispostavilo se da je ukupna izlozenost u plazmi azacitidina bila
vi$a u ispitanika s MDS-om; no umjerena do visoka varijabilnost izmedu bolesnika primije¢ena je i za
AUC i za Cpx.

Geometrijske srednje vrijednosti t/2 bile su 0,4 odnosno 0,3 sata, a geometrijske srednje vrijednosti
klirensa bile su 166,4 odnosno 148,3 I/h za MDS odnosno JMML.

Farmakokineticki podaci iz ispitivanja AZA-JMML-001 objedinjeni su i usporedeni s farmakokinetickim
podacima dobivenim od 6 odraslih ispitanika s MDS-om kojima je primijenjena doza od 75 mg/m?
azacitidina intravenski u ispitivanju AZA-2002-BA-002. Srednje vrijednosti Cy.x | AUC,.azacitidina bile
su sli¢ne u odraslih bolesnika i pedijatrijskih bolesnika nakon intravenske primjene (2750 ng/ml naspram
2841 ng/ml odnosno 1025 ng-h/ml naspram 882,1 ng-h/ml).

U ispitivanju AZA-AML-004 analiza farmakokinetike odredena je na 6 od 7 pedijatrijskih bolesnika, koji
su imali najmanje jednu mjerljivu farmakokineticku koncentraciju nakon primanja doze (vidjeti dio 5.1).
Medijan dobi (raspon) bolesnika s AML-om bio je 6,7 (2 — 12) godina.

Nakon visekratnih doza od 100 mg/m? , geometrijska srednja vrijednost za Cpax | AUCq.10 7. dan 1.
ciklusa bila je 1557 ng/ml, odnosno 899,6 ng-h/ml, sa zabiljeZenom visokom varijabilno$¢u izmedu
ispitanika (CV% od 201,6 % i 87,8 %). Azacitidin je brzo dosegao Cpay, 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 .

Farmakokineti¢ka izloZenost (azacitidin) zabiljezena u djece s AML-om kod molekularnog relapsa nakon
CRI1 bila je usporediva s izlozeno$¢u iz zdruzenih podataka za desetero (10) djece s MDS-om i
osamnaestero (18) djece s IMML-om kao i s izloZeno§¢u azacitidinu u odraslih s MDS-om.

Ostecenje bubrega

Ostecenje bubrega nema veliki utjecaj na farmakokineticku izlozenost azacitidinu nakon supkutane
primjene jednokratne i viSekratnih doza. U usporedbi s ispitanicima s normalnom funkcijom bubrega,
nakon supkutane primjene jednokratne doze od 75 mg/m? srednje vrijednosti izlozenosti (AUC i Cpax)
bile su poviSene u ispitanika s blagim ostecenjem bubrega za 11 — 21 %, u onih s umjerenim oste¢enjem
za 15— 27 %, a u bolesnika s teSkim oStec¢enjem bubrega za 41 — 66 %. Ipak, izlozenost je bila unutar
istog opcéeg raspona izlozenosti kakav je opazen u ispitanika s normalnom funkcijom bubrega. Azacitidin
Se moze primjenjivati bolesnicima s oStecenjem bubrega bez prilagodbe pocetne doze, uz uvjet da ih se
prati zbog toksicnosti jer se azacitidin i/ili njegovi metaboliti primarno izlucuju putem bubrega.
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Farmakogenomika
Ucinak poznatih polimorfizama citidin deaminaze na metabolizam azacitidina nije sluzbeno ispitivan.

5.3. Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

In vitro azacitidin inducira genske mutacije i kromosomske aberacije u stani¢nim sustavima bakterija i
sisavaca. Potencijalna kancerogenost azacitidina procijenjena je na miSevima i Stakorima. Azacitidin je
inducirao tumore hematopoetskog sustava kod Zenki miSeva nakon intraperitonejske primjene 3 puta
tjedno tijekom 52 tjedna. Povecana ucestalost tumora limforetikularnog sustava, pluc¢a, mlije¢nih zlijezda
i koze primijecena je kod miseva kojima je azacitidin primjenjivan intraperitonejski tijekom 50 tjedana. U
ispitivanjima tumorogenosti kod $takora zabiljeZzena je povecana ucestalost tumora testisa.

U ispitivanjima rane embriotoksi¢nosti kod miSeva zabiljeZena je ucestalost intrauterine embrijske smrti
(povecana resorpcija) od 44 % nakon jedne intraperitonejske injekcije azacitidina za trajanja
organogeneze. Otkrivene su razvojne abnormalnosti mozga kod miSeva kod kojih je azacitidin
primijenjen prije ili tijekom zatvaranja tvrdog nepca. Kod $takora, azacitidin primijenjen prije
implantacije embrija nije prouzro¢io nuspojave ali je, primijenjen tijekom organogeneze, bio nedvojbeno
embriotoksican. Fetalne abnormalnosti prouzrocene u Stakora tijekom organogeneze ukljucuju: anomalije
sredisSnjega ziv¢anog sustava (egzencefalija/encefalokela), anomalije udova (mikromelija, ekvinovarus
stopala, sindaktilija, oligodaktilija) i druge (mikrooftalmija, mikrognatija, gastroshiza, edem i
abnormalnosti rebara).

Primjena azacitidina na muzjacima miseva prije parenja s nelijeCenim Zenkama rezultirala je smanjenjem
plodnosti i gubitkom potomaka tijekom daljnjeg embrijskog i postnatalnog razvoja. LijeGenje muZzjaka
Stakora rezultiralo je smanjenjem teZine testisa i epididimisa, smanjenjem broja spermija, smanjenjem
stopa graviditeta i povecanjem broja abnormalnih embrija te pove¢anim gubitkom embrija u gravidnih
zenki (vidjeti dio 4.4).

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomoénih tvari

manitol (E421)

6.2. Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3. Rok valjanosti

Neotvorene bocice s praskom:
3 godine

Nakon rekonstitucije

Kada se Zassida rekonstituira vodom za injekcije koja nije bila rashladena, kemijska i fizikalna stabilnost
rekonstituiranog lijeka u primjeni dokazana je pri sobnoj temperaturi od 25 °C tijekom 45 minuta, a pri
temperaturi od 2 °C do 8 °C tijekom 8 sati.
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Rok valjanosti rekonstituiranog lijeka moZze se produljiti rekonstitucijom rashladenom vodom za injekcije
(2 °C do 8 °C). Kada se Zassida rekonstituira rashladenom vodom za injekcije (2 °C do 8 °C), kemijska i
fizikalna stabilnost rekonstituiranog lijeka u primjeni dokazana je pri 2 °C do 8 °C tijekom 32 sata.

S mikrobioloskog gledista, rekonstituirani lijek treba odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, za
vrijeme i uvjete cuvanja prije uporabe odgovoran je korisnik, te vrijeme cuvanja ne smije biti dulje od 8
sati pri 2°C do 8°C kada se za rekonstituciju upotrebljava voda za injekcije koja nije bila rashladena ili ne
dulje od 32 sata kada se za rekonstituciju upotrebljava rashladena voda za injekcije (2°C do 8°C).

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Neotvorene bocice
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Rekonstituirana suspenzija
Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5. Vrsta i sadrZzaj spremnika

Prozirna bezbojna staklena bocica tipa | sa sivim ETFE oblozenim ¢epom od butilne gume (dodatno
obloZenim na vrhu ¢epa s RB2-40, polimeriziranim silikonskim premazom za zamjenu silikonskog ulja)
za liofilizaciju i aluminijskom kapicom (bijela ili narancasta), koja sadrzi 100 mg ili 150 mg azacitidina.

Velicina pakiranja:
1 bocica — 100 mg
1 bocica — 150 mg

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Upute za sigurno rukovanje

Zassida je citotoksi¢ni lijek te je, kao i s drugim potencijalno toksi¢nim tvarima, potreban oprez pri
rukovanju i pripremi suspenzija azacitidina. Treba primijeniti postupke za pravilno rukovanje i odlaganje
antitumorskih lijekova.

Ako rekonstituirani lijek Zassida dode u dodir s kozom, treba je odmah dobro isprati sapunom i vodom.
Ako dode u dodir sa sluznicama, treba ih dobro isprati vodom.

Postupak rekonstitucije

Zassidu treba rekonstituirati vodom za injekcije. Rok valjanosti rekonstituiranog lijeka moze se produljiti
rekonstitucijom rashladenom vodom za injekcije (2 °C do 8 °C). Pojedinosti o ¢uvanju rekonstituiranog
lijeka navedene su iznad.

1. Svako pakiranje sadrzi jednu bocicu azacitidina.

2. Bocica sa 100 mg - 4 ml vode za injekcije treba uvuéi u strcaljku, osiguravajuéi da se istisne sav
zrak iz Strcaljke.
Bodica sa 150 mg - 6 ml vode za injekcije treba uvudéi u $trcaljku, osiguravajuci da se istisne sav
zrak iz Strcaljke.

3. Iglu strcaljke s 4/6 ml vode za injekcije treba ubosti kroz gumeni ¢ep na vrhu bocice azacitidina
te ubrizgati vodu za injekcije u bocicu.
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4. Nakon uklanjanja Strcaljke i igle, boCicu treba energicno protresti dok se ne dobije jednoli¢na
mutna suspenzija. Nakon rekonstitucije, svaki ml suspenzije sadrzi 25 mg azacitidina (100 mg/4
ml ili 150 mg/6 ml). Rekonstituirani lijek je homogena suspenzija bez aglomerata i velikih i
stranih Cestica. Lijek treba baciti ako sadrzi velike Eestice ili nakupine. Ne filtrirajte suspenziju

nakon rekonstitucije jer to moze ukloniti djelatnu tvar. Mora se uzeti u obzir da su filtri prisutni

kod nekih nastavaka, §iljaka i zatvorenih sustava: stoga se takvi sustavi ne smiju upotrebljavati za

primjenu lijeka nakon rekonstitucije.

5. Gumeni Cep treba obrisati i u bocicu umetnuti novu §trcaljku s iglom. Bocicu treba okrenuti
naopacke, osiguravajuéi da vrh igle bude ispod razine tekucine. Klip treba povuci prema natrag
kako bi se u strcaljku povukla koli¢ina lijeka potrebna za odgovaraju¢u dozu, osiguravajuci da se
istisne sav zrak iz $trcaljke. Strcaljku s iglom treba ukloniti iz bo¢ice te iglu zbrinuti.

6. Novu supkutanu iglu (preporuc¢eno od 25 G) treba dobro pricvrstiti na $trcaljku. Prije davanja
injekcije, iz igle se ne smije iStrcavati sadrzaj da bi se izbjegle reakcije na mjestu primjene.

7. Zadozu 150 mg = 6 ml, treba koristiti bo¢icu sa 150 mg. Zbog zadrzavanja u bocici i igli, mozda
nije izvedivo izvlacenje cijele koli¢ine suspenzije iz bocice(a).

8. Sadrzaj Strcaljke za doziranje mora se ponovno resuspendirati neposredno prije primjene.
Strcaljku napunjenu rekonstituiranom suspenzijom treba ostaviti do 30 minuta prije primjene tako
da dosegne temperaturu od oko 20 °C do 25 °C. Ako je proteklo vise od 30 minuta, suspenziju
treba odgovarajucée zbrinuti i pripremiti novu dozu. Za resuspenziju, energic¢no valjajte Strcaljku
medu dlanovima dok se ne dobije jednoli¢na mutna suspenzija. Lijek treba baciti ako sadrzi
velike Cestice ili nakupine.

Cuvanije rekonstituiranog lijeka

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

Izra¢un pojedinacne doze

Ukupna doza prema povrsini tijela (PT) racuna se kako slijedi:

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

Sljedeca tablica sluzi samo kao primjer kako se racunaju pojedinacne doze azacitidina prema prosjecnoj

vrijednosti PT-a od 1,8 m?.

Doza mg/m? (% Ukupna doza prema Broj potrebnih bodica Ukupni
preporucene pocetne doze) |vrijednosti PT-a od 1.8 m? volumen

potrebne

rekonstituirane

suspenzije
75 mg/m? (100 %) 135 mg 1 bogica - 150 mg 5,4 ml
37,5 mg/m? (50 %) 67,5mg 1 bocica - 100 mg 2,7ml
25 mg/m* (33 %) 45 mg 1 bocica - 100 mg 1,8 ml
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Nacin primjene

Rekonstituiranu Zassidu treba ubrizgati supkutano (iglu uvesti pod kutom od 45-90°) koristeci se iglom
od 25 G u nadlakticu, bedro ili abdomen.

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

Mijesto injiciranja treba mijenjati. Nove injekcije treba primijeniti najmanje 2,5 cm od prethodnog mjesta
injiciranja i nikada na osjetljivim mjestima, mjestima na kojima su nastale modrice, crvenim ili
otvrdnutim mjestima.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Zentiva, k.s.

g kabelovny 130, Prag 10, 102 37

Ceska Republika

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-083919150

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 07.01.2021.

Datum posljednje obnove odobrenja: /

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

01.12.2023.
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