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Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azacitidin AqVida 25 mg/ml Pulver zur Her-
stellung einer Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

-

Suspension 25 mg Azacitidin.

-

Suspension 25 mg Azacitidin.

-

3. DARREICHUNGSFORM 

Pulver zur Herstellung einer Injektionssus-
pension. Weißes lyophilisiertes Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

-

-

 -
-

ko nach International Prognostic Scoring 
System

 -
-

 -  
-

World Health 
Organisation

 - -

4.2 Dosierung und Art der 
Anwendung

-

Anwendung chemotherapeutischer Arznei-
-

medikation mit Antiemetika gegen Übelkeit 
und Erbrechen erhalten.

Dosierung

-

Ausgangswerten, 75 mg/m -

-

-

bis eine Progression der Erkrankung eintritt.

-
-

-
sis reduziert werden.

-

und Einnahmeplan zwischen oralem Aza-
citidin und injizierbarem Azacitidin.
Medizinischem Fachpersonal wird emp-

 Anwendung des vorliegenden Arzneimittels 

Labortests
-
-

werte sowie Serumkreatinin und Serumbi-

Dosisanpassung aufgrund hämatologischer 
Toxizität

-
/l und/oder die ab-

solute Neutrophilenzahl (Absolute Neutrophil 
Count

-

 
-

ANC  

Patienten, die vor der ersten Behandlung keine 
verminderten Zellzahlen im Ausgangsblutbild 

/l  
/l und Thrombozytenzahl 

/l)

-
-
-

-

eingetreten ist, sollte die Dosis entsprechend 

Dosisanpassung sollte zu einer Zyklusdauer 

Patienten, die vor der ersten Behandlung 
verminderte Zellzahlen im Ausgangsblutbild 

/l 
/l oder Thrombozyten-

/l)

-
-

-

-
nommen werden.

-
-
-

-

-
lung eingetreten ist, sollte die Zelldichte im 

vorgenommen werden. Wenn die Zelldichte 

-

 
 

Tabelle 2
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Nach einer Dosisanpassung sollte mit dem 
 

Spezielle Populationen
Ältere Patienten

-

-

Patienten mit Nierenfunktionsstörung
Azacitidin kann bei Patienten mit Nieren-

-
sung verabreicht werden (siehe Abschnitt 

-
 

-

blood 
urea nitrogen

-
malwert (upper limit of normal

werden, bis die Werte in den Normalbereich 

-

Patienten mit Leberfunktionsstörung
Es wurden keine speziellen Studien an Pa-

-

-
-

-
-

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Azaciti-

ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vor-

-

Art der Anwendung
Rekonstituiertes Azacitidin wird subkutan in 

-
jiziert. Die Injektionsstelle ist jedes Mal zu 
wechseln. Neue Injektionen sollten mindes-

-
-

-

-
-

konstitution des Arzneimittels vor der An-
wendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und 
Vorsichtsmaßnahmen für die 
Anwendung

-

-

sollte zur Überwachung des Ansprechens 
-

-
-
-

lus entsprechend den Nadirwerten und dem 
-
-

berichten. Patienten und Ärzten wird außer-

zu achten.

Es wurden keine speziellen Studien an Pati-
-
-

-
tet, insbesondere bei Patienten mit einem Al-

-
-

-
detem Azacitidin in Kombination mit anderen 
chemotherapeutischen Substanzen behan-

-

-

-
-

-
ner Alkalisierung des Harns und einer Hypo-

-

-

-

Patienten sollten angewiesen werden, Olig-
urie

-

-
-

gestellt wurden, sollten Patienten mit Nieren-

-

Serumkreatinin- und Serumbicarbonatwer-
-

-

Patienten mit anamnestisch bekannter 
-

den pivotalen Zulassungsstudien (AZA PH 
-

schlossen, so dass die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Azacitidin bei diesen Patienten 
nicht nachgewiesen sind. Neuere Daten aus 
einer klinischen Studie an Patienten mit be-

Erkrankung zeigten unter Azacitidin eine si-
-

solchen Patienten verordnet wird, ist daher 
Vorsicht geboten. Kardiopulmonale Untersu-

sollten erwogen werden.

Nekrotisierende Fasziitis

nekrotisierende Fasziitis entwickeln, ist die 
-
-

zuleiten.

-
-
-

-

-
rungssyndroms (auch bekannt als Retin-

-

-
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-
le Gewichtszunahme, Pleuraerguss, Peri-

-

-

-
-

-
barem Azacitidin sollte bis zum Abklingen 

-
sicht geboten.

4.5 Wechselwirkungen mit 
anderen Arzneimitteln und 
sonstige Wechselwirkungen

in-vitro-Daten scheint die 
Metabolisierung von Azacitidin nicht durch 

-

Wechselwirkungen in vivo in Verbindung mit 
-

scheinlich angesehen.

-
-

Mit Azacitidin wurden keine speziellen kli-
nischen Wechselwirkungsstudien durchge-

4.6 Fertilität, Schwangerschaft 
und Stillzeit

-
nern und Frauen

-

-
wenden.

-
gen mit der Anwendung von Azacitidin bei 

-
-

-
rimenteller Studien sowie seines Wirkungs-

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Azacitidin/Metabolite 

potenziell schwerwiegenden Nebenwirkun-

liegen keine Daten aus Studien am Menschen 

-
-

-

beraten zu lassen.

4.7 Auswirkungen auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die 
Fähigkeit zum Bedienen von 
Maschinen

-

Unter der Anwendung von Azacitidin wurde 

4.8 Nebenwirkungen

Erwachsene Patienten mit MDS, CMML und 

wahrscheinlich mit der Anwendung von 
Azacitidin in Zusammenhang stehen, sind 

-
wiegenden Nebenwirkungen in der pivotalen 

-

-
den. Weitere schwerwiegende Nebenwirkun-

-
-

-

-
-

-

-
schließlich Übelkeit, Erbrechen (in der Re-

-

-

-
tete schwerwiegende Nebenwirkungen im 

-

-
-

citidin waren gastrointestinale Ereignisse, 
-

-
-

-
gen aus den wichtigsten klinischen Studien 

-

-

-
-

pe werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben. In der 

-
-

geben, die in irgendeiner der wichtigsten kli-
nischen Studien beobachtet wurde.
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Pneumonie* 
(einschließlich bakteriell, 

Nasopharyngitis

Sepsis* (einschließlich 

neutropenische Sepsis*, 

(einschließlich der oberen 

tion, Sinusitis, Pharyngitis, 

Nekrotisierende 
Fasziitis*

-
rungssyn-
drom*,ª

Febrile Neutropenie*, Panzytopenie*, 
Knochenmarkversagen

keitsreaktionen

Dehydratation
Syndrom

Verwirrtheit, Angst

Schwindel, 
Synkope, Somnolenz, 

 

Perikarderguss Perikarditis

Hypotonie*, Hypertonie, 
orthostatische Hypotonie, 

Pleuraerguss, 

pharyngolaryngeale 
Schmerzen

Interstitielle 

erkrankung

Diarrhoe, Erbrechen, 
Obstipation, Übelkeit, 
abdominelle Schmerzen 
(einschließlich Oberbauch- 

-

 

hepatisches Koma

Petechien, Pruritus 
(einschließlich 

Ausschlag, Ekchymosen

Purpura, Alopezie, Urtikaria, 
-

schlag

 
neutro phile Der- 
matose, Pyoderma 
gangraenosum

Arthralgie, muskuloskelet-
tale Schmerzen (einschließ-

schmerzen und Schmerzen 

Muskelspasmen, Myalgie
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Azidose

an der Injektionsstelle, 
Schmerzen an der Injek-
tionsstelle, Reaktion an der 
Injektionsstelle (nicht 

-

Katheter-Einstichstelle

Nekrose an der 
Injektionsstelle

Gewichtsverlust

ª = siehe Abschnitt 4.4

Hämatologische Nebenwirkungen
Zu den in Zusammenhang mit der Azaciti-

-
-

-
-
-

-
-

prophylaktische Antibiotikagabe und/oder 
-
-
-

Infektionen
Myelosuppression kann zu Neutropenie und 

-
wiegende Nebenwirkungen wie Sepsis, ein-
schließlich neutropenischer Sepsis und Pneu-
monie wurden bei Patienten berichtet, die 

-

-

behandelt werden.

Blutungen

-
benwirkungen wie gastrointestinale und int-

-

bei Vorliegen einer vorbestehenden oder be-

-
reaktionen berichtet. Im Fall einer anaphy-

-

eingeleitet werden.

Nebenwirkungen an Haut und Unterhautzell-
gewebe
Die Mehrzahl der die Haut und das Unter-

-

-
lung mit Azacitidin oder einer Reduktion der 
Azacitidin-Dosis. Die Mehrzahl der Neben-

-

Subkutane Nebenwirkungen wie Ausschlag/
-

-
spielsweise mit Antihistaminika, Kortikoste-
roiden und nichtsteroidalen Antiphlogistika 

-

-
-

Infektionen.

Gastrointestinale Nebenwirkungen
Die in Zusammenhang mit Azacitidin am 

-
-

on, Diarrhoe, Übelkeit und Erbrechen. Die-
se Nebenwirkungen wurden symptomatisch 
mit Antiemetika gegen Übelkeit und Erbre-
chen, Antidiarrhoika gegen Diarrhoe sowie 

-
gen Obstipation behandelt.

Renale Nebenwirkungen
-

Hepatische Nebenwirkungen
-
-

-

Kardiale Ereignisse
Daten aus einer klinischen Studie, in welcher 

werden konnten, zeigten bei Patienten mit 

-

Ältere Patienten
-

ten zur Sicherheit von Azacitidin vor (in der 
-

Kinder und Jugendliche
-

-

-

-
-

-
-

-
le Ereignisse wie Obstipation und Erbrechen.

-
-
-

-
-
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-
-
-

wurden, keine neuen Sicherheitssignale ent-
-

sprach dem der erwachsenen Patienten.

-
gen nach der Zulassung ist von großer Wich-

-
ses des Arzneimittels.

-
-

und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigi-

-
zeigen.

4.9 Überdosierung

Fall einer Überdosierung mit Azacitidin be-
-

-
-

nem Patienten zu Diarrhoe, Übelkeit und Er-
brechen.

Im Fall einer Überdosierung sollte der Pati-

-

von Azacitidin.

5. PHARMAKOLOGISCHE 
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische 
Eigenschaften

-

Wirkmechanismus
Man nimmt an, dass die antineoplastischen 

-
chanismen beruhen, einschließlich einer Zy-

Zellen im Knochenmark sowie einer Hypo-

-
rere Mechanismen, einschließlich der Hem-
mung der DNA-, RNA- und Proteinsynthe-

se, dem Einbau in RNA und DNA sowie der 
Aktivierung von DNA-Damage-Pathways, 

-

-
-

methylierung der DNA. Die DNA-Hypomethy-

die an der normalen Regulation des Zellzyk-
-
-

dieser DNA-Hypomethylierung versus Zyto-
-

nicht ermittelt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Erwachsene Patienten (MDS, CMML und AML 

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Azaciti-
din wurden in einer internationalen, multi-

-
misierten Parallelgruppen-Vergleichsstudie 

-
-

Risiko 2 oder hohem Risiko nach dem Inter-
national Prognostic Scoring System

refrac-
tory anaemia with excess of blasts -

-
refractory anaemia with excess of 

blasts in transformation -
 -

-

-

best 
supportive care

conventional care 
regimens

-

Die Patienten wurden vor der Randomisie-
-

selektiert. Patienten, die nicht in den Aza-
citidin-Arm randomisiert wurden, erhielten 

-
schlusskriterien war ein ECOG-(Eastern Co-
operative Oncology Group

MDS waren von der Studie ausgeschlossen. 
-

in einer Dosierung von 75 mg/m

-

-
-

-
-

medianen Überleben von 24,46 Monaten ge-

mit CCR. Dies entspricht einem Unterschied 
-

 (conventional care  
regimens)
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Der durch Azacitidin erzielte Überlebens-
-
-

oder Standard-Induktions-Chemotherapie 

In einer Analyse der zytogenetischen Sub-
gruppen nach IPSS ergaben sich in al-

schlechte Zytogenetik, einschließlich Mono-

-

-

eine Verbesserung um 5,4 Monate, ermit-

-
handlung mit Azacitidin verringerte die Not-

-

-

-

-
-

-
-

-
ausschuss (Independent Review Committee, 

Gesamtansprechrate (komplette und parti-
-

Gesamtansprechen (komplette und partielle 
-

aus den Kriterien der International Working 
Group

mit Azacitidin keine komplette/partielle Re-
mission erreicht hatten, ließ sich ein Über-
lebensvorteil nachweisen. Eine (bedeutende 

mit Azacitidin behandelten Patienten im Ver-
-

Von den Patienten, die zu Studienbeginn 
eine oder mehrere zytogenetische Anoma-

einem bedeutenden zytogenetischen An-
sprechen zwischen der Azacitidin-Gruppe 

vergleichbar. Ein geringes zytogenetisches 
Ansprechen war in der Azacitidin-Gruppe 

-

Die im Folgenden dargestellten Ergebnis-

-

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Azaci-
tidin wurden in einer internationalen, mul-

-

-
-

wurde mit CCR verglichen. CCR bestand aus 
-
-

ven Standard-Chemotherapie mit Cytarabin 

Patienten wurden vor der Randomisierung 
-

selektiert. Patienten, die nicht in den Azaciti-
din-Arm randomisiert wurden, erhielten das 
vorselektierte Regime. Zu den Einschlusskri-

-
-

-

-
-
-

eine mediane Anzahl von 6 Zyklen (Spann-

-

eine mediane Anzahl von 4 Zyklen (Spann-

-

-

Die Azacitidin- und CCR-Gruppen waren hin-
-

lungsbeginn vergleichbar. Das mediane Al-

-

-

mit wiederkehrenden genetischen Anoma-

-
-

-
lung mit CCR. Dies entspricht einem Unter-

-
-

Siehe Abbildung 2.
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-

Von den Patienten in der Azacitidin-Gruppe,  
 
 

-
-
 

-
den, lag die mediane Dauer der Erythrozy-

-

in der CCR-Gruppe nicht erreicht.

Von den Patienten in der Azacitidin-Gruppe, 

 
-
-
 

-
-
-

-
Health-Related Quality of Life

European 
 Organization for Research and Treatment 
of Cancer Core Quality of Life Questionnai-
re

-
samten Studienpopulation ausgewertet 
werden. Obwohl die Auswertung limitierte 

-

-
din zu keiner bedeutsamen Verschlechterung 

Kinder und Jugendliche
-
 

-

-

-

wurden mit Azacitidin 75 mg/m2

-

6 Zyklen behandelt.

-
-

-

-
NRAS KRAS-Gen sowie  

-
-
-

zyklen und 5 von ihnen absolvierten 6 Zyklen. 
-

-
-

der Kohorte der mit Azacitidin behandelten 

-
-

-

-
-

sert.

-
-

lung der Sicherheit, Pharmakodynamik und 
Wirksamkeit von Azacitidin bei Kindern und 

-
-

-
-

2 -
handelt.

-
nimale Resterkrankung (minimal residual di-

-
ten entweder eine molekulare Stabilisierung  

 
-

mit Azacitidin behandelt wurden, wurde eine 

kann die Wirksamkeit von Azacitidin bei Kin-
-

stimmt werden.

-
-

-

Obwohl die Studie zwar hinsichtlich der 

-
-

lungsgruppe nachzuweisen, war das Über-

-
-

gleichbar.

-

-
-

-
-

-

-
-

kanz, einschließlich bei Patienten mit hohem 

-

-

Gesamtansprechrate (komplette Remission 
-

complete remis-
sion with incomplete blood count  recovery
CR -

oder CRi erreichten, lag die mediane Remis-
-

-
-

gleich zu CCR auch bei Patienten belegt, die 
keine komplette Remission erreicht hatten.

Verbesserung der Zellzahlen im periphe-
-
-

-
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5.2 Pharmakokinetische 
Eigenschaften

Resorption
Nach subkutaner Anwendung einer Einzel-
dosis von 75 mg/m² wurde Azacitidin rasch 

-
-

-
-

Plasmakonzentration (C -
kutaner Anwendung von Azacitidin im Do-

-
portional.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen betrug nach 

in-vitro-Daten scheint die 
Metabolisierung von Azacitidin nicht durch 

-

Azacitidin unterliegt einer spontanen Hydro-
lyse und einer durch Cytidindeaminase ver-

-

Isoenzyme vermittelt wird. Eine in-vitro-Stu-
die mit Azacitidin in kultivierten humanen 

-

Studien, die die Inhibition einer Reihe von 

-
-

Induktion oder -Inhibition durch Azacitidin 
in klinisch erreichbaren Plasmakonzentrati-
onen unwahrscheinlich.

Elimination
Azacitidin wird nach subkutaner Verabrei-
chung mit einer mittleren Eliminationshalb-
wertszeit (t½

dem Plasma eliminiert. Nach subkutaner 
Verabreichung von 75 mg/m² Azacitidin ein-

-

Azacitidin und/oder dessen Metaboliten ist 
-

von 

Spezielle Populationen

Pharmakokinetik von Azacitidin wurden nicht 
speziell untersucht.

Kinder und Jugendliche

-

-
sis von 75 mg/m2 erreichte Azacitidin sowohl 

-

C
geometrische Mittel der C

der AUC
geometrische mittlere Verteilungsvolumen 

-
on von Azacitidin erschien bei MDS-Patien-

eine mittlere bis hohe 
Schwankung zwischen den Patienten beob-
achtet.

Die geometrische mittlere t½

-

Die pharmakokinetischen Daten aus der Stu-

den pharmakokinetischen Daten von 6 er-
-

75 mg/m2

 und 
AUC  von Azacitidin war bei erwachsenen 

-

-
destens eine messbare pharmakokinetische 

-
wiesen, eine pharmakokinetische Analyse 

-

2 be-
 und 

AUC
-

-
din erreichte innerhalb einer mittleren Zeit 

-
sen Verabreichung schnell die C , und die 

 Konzentration nahm innerhalb einer geome-
trischen mittleren t

-
-

-
tion bei Erwachsenen mit MDS vergleichbar.

-
-
-

subkutaner Anwendung einer Einzeldosis von 
-

werte (AUC und C -
-

-
-
-

abreicht werden, vorausgesetzt, dass diese 

Azacitidin und/oder dessen Metaboliten pri-

Pharmakogenomik
Die Auswirkung bekannter Polymorphismen 

-
mus von Azacitidin wurde nicht speziell un-
tersucht.

5.3 Präklinische Daten zur  
Sicherheit

induziert Azacitidin in vitro sowohl Genmu-
tationen als auch chromosomale Aberrati-

-
-

nen Zeitraum von 52 Wochen intraperito-

-

-
chen Azacitidin intraperitoneal erhielten, 

zeigten nach einmaliger intraperitonealer 
-

nogenese eine intrauterine embryonale Ab-

Schließung des harten Gaumens Azacitidin 
-
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-
-

Arzneimittelwirkungen, aber eine Verabrei-
-
-

-

-
-
-

-
-

anschließenden embryonalen und postnata-
len Entwicklung zu verminderter Fruchtbar-

-

Gewichtsverlust des Hodens und Nebenho-
dens, eine Reduktion der Spermienzahl und 

der embryonalen Missbildungen und der Em-
bryonenverluste bei den begatteten Weib-

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen 
Bestandteile

6.2 Inkompatibilitäten

-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

 

Nach 

-

-

Die Haltbarkeit des rekonstituierten Arz-
neimittels kann durch Rekonstitution mit 

-
-

wurde die chemische und physikalische Sta-

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das re-

-

bis zur Anwendung verantwortlich, die bei 

 
 

6.4 Besondere 
Vorsichtsmaßnahmen für die 
Aufbewahrung

-

Rekonstituierte Suspension
-

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses

-

-

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung und sonstige 
Hinweise zur Handhabung

-
tel. Deshalb ist, wie bei anderen potenziell 

und Zubereitung von Azacitidin-Suspensio-

-
tineoplastischen Arzneimitteln sind anzu-
wenden.
Wenn rekonstituiertes Azacitidin mit der 

-

-
mittel nicht handhaben.

Anleitung zur Rekonstitution
-

cke zu rekonstituieren. Die Haltbarkeit des 
rekonstituierten Arzneimittels kann durch 

-
-
-

 
-
-
-

2. -
-

-

4. 

Suspension 25 mg Azacitidin. Das rekons-

Die Sus-

-

 
-

Adaptern, Chemo-Spikes und geschlossenen 
-

teme nicht zur Verabreichung des Arzneimit-
tels nach Rekonstitution verwendet werden.

5. 

-

-
-

und die Nadel entsorgen.
6. emp-

Injektionsstelle zu vermindern.
7. -

-
reitung der Suspension wiederholen. Da ein 

-

Unmittelbar vor der Injektion muss der In-
halt der zu verwendenden Spritze resuspen-
diert werden. Vor der Verabreichung sollte 
die rekonstituierte Suspension in der Sprit-

 
 

4 ml 25 mg/ml
6 ml 25 mg/ml
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-
ten verstrichen sind, ist die Suspension in ge-
eigneter Weise zu entsorgen und eine neue 

hin- und herzurollen, bis eine einheitliche, 
Die Sus-

Partikel oder Agglomerate 

-

-

Grundlage einer durchschnittlichen KOF von 

Art der Anwendung
Rekonstituiertes Azacitidin ist subkutan 
mit einer 25-Gauge-Nadel in den Oberarm, 

-

Die Injektionsstelle ist jedes Mal zu wechseln. 
Neue Injektionen sollten mindestens 2,5 cm 

-

-
material ist entsprechend den nationalen An-

7. INHABER DER ZULASSUNG

AqVida GmbH

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

150 mg Durch

75 mg/m²  2 Durchstech-
5,4 ml

 
67,5 mg

 
2,7 ml

25 mg/m²  
45 mg

 

9. DATUM DER ERTEILUNG DER 
ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER 
ZULASSUNG

10.  STAND DER INFORMATION

11.  VERKAUFSABGRENZUNG


