VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azacitidine STADA 25 mg/ml injektiokuiva-aine, suspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisédltdd 100 mg atsasitidiinia. Kun valmiste on saatettu kdyttokuntoon, yksi ml
suspensiota sisdltdd 25 mg atsasitidiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, suspensiota varten.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmakuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Azacitidine Stada on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joille eivoi tehda

hematopoieettisten kantasolujen siirtoa (HSCT) ja joilla on:

e keskisuuren-2 tai korkean riskin myelodysplastinen oireyhtymad (MDS) International Prognostic
Scoring System (IPSS) -luokituksen mukaan

e krooninen myelomonosyyttileukemia (KMML), luuytimessa blasteja 10-29 % ilman
myeloproliferatiivista héiriotd

e akuutti myelooinen leukemia (AML), 20-30 % blasteja ja monilinjainen dysplasia, Maailman
terveysjarjeston (WHO) luokituksen mukaan

e AML, luuytimessd blasteja > 30 % WHO:n luokituksen mukaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Atsasitidiinihoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata kemoterapeuttisten aineiden ki yttoon perehtyneen
ladkarin valvonnassa. Potilaille tulee esildékityksend antaa antiemeettejéd pahoinvointiin ja
oksenteluun.

Annostus

Suositeltu aloitusannos ensimmaéiselld hoitojaksolla on kaikilla potilailla, lahtétason hematologisista
laboratorioarvoista riippumatta, 75 mg/m’ kehon pinta-alasta ihon alle pistettyni péivittdin
7 vuorokauden ajan, minkd jilkeen seuraa 21 vuorokauden lepojakso (28 vuorokauden hoitojakso).

Suositeltavaa on, ettéd potilaita hoidetaan vdhintdén 6 jakson ajan. Hoitoa tulee jatkaa nin kauan kuin
siitd on potilaalle hyotyé tai kunnes sairaus etenee.

Potilaita tulee tarkkailla hematologisen vasteen/toksisuuden ja munuaistoksisuuden varalta (ks.
kohta 4.4); seuraavan jakson aloituksen viivastyttdminen tai annoksen pienentiminen jaljempéana
kuvatulla tavalla saattaa olla tarpeen.



Laboratoriokokeet

Maksan toiminta-arvot, seerumin kreatiniini ja seerumin bikarbonaattiarvo tulee maarittda ennen
hoidon aloittamista ja ennen jokaista hoitojaksoa. Tdydellinen verenkuva on mééritettivd ennen
hoidon aloittamista ja tarpeen mukaan vasteen ja toksisuuden seuraamiseksi, mutta vahintddn ennen
jokaisen hoitojakson alkua.

Annoksen sovittaminen hematologisen toksisuuden johdosta

Hematologisella toksisuudella tarkoitetaan tietyssé jaksossa saavutettua alhaisinta verisolujen maarad
(nadiiri),9 jos trombosyyttien misri on < 50,0 x 10”/1 ja/tai absoluuttinen neutrofillimaara (ANC)
<1x107/L

Palautuminen mééaritelldén sellais(t)en solulinjan (solulinjojen), joissa hematologista toksisuutta
todettiin, soluméarin lisddntymisend, joka oli vahintddn puolet nadiirin médérén ja lahtétason madran
erotuksesta plus nadiiri mééra (ts. verisolujen midrd palautumisessa > nadiiri maara +

(0,5 x [ldhtotason méadra — nadiiri maara]).

Potilaat, joiden lihtotason verisolujen médrd ei ole alentunut (ts. valkosolut >3,0x 10°/l ja
ANC>1,5x 10°/lja trombosyytit > 75,0 x 10°/l) ennen ensimmiisti hoitoa

Jos atsasitidiinihoidon jélkeen huomataan hematologista toksisuutta, seuraavaa hoitojaksoa tulee
viivastyttdd, kunnes trombosyyttimdard ja ANC ovat palautuneet. Jos palautuminen saavutetaan

14 vuorokauden kuluessa, annoksen sovittaminen ei ole tarpeen. Jos palautumista ei kuitenkaan
saavuteta 14 vuorokauden kuluessa, annosta tulee pienentid seuraavan taulukon mukaan. Annoksen
muuttamisen jilkeen jakson kesto tulisi palauttaa 28 vuorokauteen.

Nadiiri maarit

ANC (x 1077])

Trombosyytit (x 107/1)

% annoksesta seuraavassa
jaksossa, jos palautumista* ei
saavuteta 14 vuorokaudessa

<10

<50,0

50 %

>1,0

> 50,0

100 %

*Palautuminen = méérat > nadiiri mééra + (0,5 x [ldhtdtason méédrd — nadiiri miara])

Potilaat, joiden lihtétason verisolujen médri on alentunut (ts. valkosolut < 3,0 x 10°/1 tai
ANC < 1,5 x 10°/l tai trombosyytit < 75,0 x 109/1) ennen ensimmdistd hoitoa

Jos atsasitidinihoidon jilkeen valkosolujen, ANC:m tai trombosyyttien viheneminen hoitoa edeltdviin

vahenemiseen verrattuna on < 50 %, tai jos se on enemmaén kuin 50 %, mutta samalla solulinjojen
differentaatiossa on parannusta, seuraavaa jaksoa ei saa viivastyttdd eikd annosta sovittaa.

Jos valkosolujen, ANC:n tai trombosyyttien madéran viheneminen on enemmaén kuin 50 % hoitoa
edeltdvddn vihenemiseen verrattuna eikd solulinjojen differentaatiossa ole parannusta, seuraavaa
atsasitidiinihoitojaksoa tulee viivéstyttdd, kunnes trombosyyttimddrd ja ANC ovat palautuneet. Jos
palautuminen saavutetaan 14 vuorokauden kuluessa, annoksen sovittaminen ei ole tarpeen. Jos
palautumista ei kuitenkaan saavuteta 14 vuorokauden kuluessa, tulee méérittad luuytimen solukkuus.
Jos luuytimen solukkuus on > 50 %, annosta ei tule sovittaa. Jos luuytimen solukkuus on <50 %,
hoitoa tulee viivistyttdd ja annosta pienentdd seuraavan taulukon mukaan:

Luuytimen solukkuus

% annoksesta seuraavassa jaksossa, jos palautumista ei saavuteta

14 vuorokaudessa

Palautuminen* <21 vrk

Palautuminen* > 21 vrk

15-50 %

100 %

50 %

<15%

100 %

33%

*Palautuminen = méarit > nadiiri

méaard + (0,5 x [lahtGtason médrd — nadiiri maara])

Annoksen muuttamisen jilkeen jakson kesto tulisi palauttaa 28 vuorokauteen.

Erityisryhmdt
lékkddt potilaat




lakkailld potilailla eisuositella erityistd annoksen sovittamista. Koska idkkailli potilailla munuaisten
toiminta on todennidkéisemmin heikentynyttd, munuaisten toiminnan seuranta saattaa olla tarpeen.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Atsasitidiinia voidaan antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ilman aloitusannoksen
saatamistd (ks. kohta 5.2). Jos seerumin bikarbonaattitaso laskee tuntemattomasta syysté alle

20 mmol/l, annosta tulee pienentdd 50 %:lla seuraavassa jaksossa. Jos seerumin kreatiniini- tai
ureatyppipitoisuus  veressd (BUN) nousee tuntemattomasta syysti > 2-kertaiseksi laht6tason arvojen
yldpuolelle ja yli normaalin ylirajan (ULN), seuraavaa jaksoa tulee viivistyttidd, kunnes arvot
palautuvat normaaleiksi tai lihtotasolle, ja annosta tulee pienentdd 50 %:lla seuraavassa hoitojaksossa
(ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole suoritettu virallisia tutkimuksia (ks. kohta 4.4.).
Vakavaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata tarkasti haittavaikutusten varalta.
Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei suositella erityistd aloitusannoksen muuttamista ennen
hoidon aloittamista; myShemmaét annosmuutokset tulee tehdd hematologisiin laboratorioarvoihin
perustuen. Atsasitidiini on vasta-aiheinen potilailla, joilla on edenneitd pahanlaatuisia maksakasvaimia
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Atsasitidiinin turvallisuutta ja tehoa 0—17 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Kayttokuntoon saatettu Azacitidine STADA tulee pistdé ihon alle kdsivarren yliosaan, reiteen tai

vatsaan. Pistoskohtia tulee vaihdella. Uudet pistokset tulee antaa vihintdin 2,5 cm etéisyydelle
aiemmasta pistoskohdasta eikd koskaan alueelle, jossa pistoskohta on arka, mustelmainen, punainen
tai kovettunut.

Kayttokuntoon saattamisen jédlkeen suspensiota ei saa suodattaa. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
e Edenneet pahanlaatuiset maksakasvaimet (ks. kohta 4.4).
e Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hematologinen toksisuus

Atsasitidiinihoitoon on littynyt anemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa, erityisesti kahden
ensimmdiisen jakson aikana (ks. kohta 4.8). Taydellinen verenkuva on méiaritettiva tarpeen mukaan
vasteen ja toksisuuden seuraamiseksi, mutta vihintdidn ennen jokaisen hoitojakson alkua. Ensimméisen
jakson suositellun annoksen antamisen jilkeen seuraavien jaksojen annosta tulee pienentii tai sen
antoa tulee viivastyttdd nadiiri méarasti ja hematologisesta vasteesta riippuen (ks. kohta 4.2). Potilaita
tulee kehottaa ilmoittamaan heti kuumejaksoista. Potilaita ja lidkéareitd kehotetaan myos tarkkailemaan
verenvuodon merkkejd ja oireita.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole suoritettu virallisia tutkimuksia. Potilailla, joilla
on etipesikkeisesti sairaudesta johtuva huomattava kasvaintaakka, on raportoitu progressiivinen
maksakooma ja kuolema atsasitidiinthoidon aikana, erityisesti potilailla, joiden IdhtStason seerumin
albumiini oli <30 g/l. Atsasitidiini on vasta-aiheinen potilailla, joilla on edenneitd pahanlaatuisia
maksakasvaimia (ks. kohta 4.3).




Munuaisten vajaatoiminta

Munuaishdiriéitd, jotka vaihtelivat kohonneista seerumin kreatiniiniarvoista munuaisten
vajaatoimintaan ja kuolemaan, raportoitin potilailla, joita hoidettin laskimonsisdiselld atsasitidiinilla
muihin kemoterapeuttisiin aineisiin yhdistettyné. Liséksi viidelld kroonista myelooista leukemiaa
(KML) sairastavalla seké atsasitidiinilla ja etoposidilla hoidetulla potilaalla kehittyi renaalinen
tubulaarinen asidoosi, joka mairiteltin seerumin bikarbonaattiarvon laskemisella <20 mmol/l
eméksisen virtsan ja hypokalemian (seerumin kaliumarvo < 3 mmol/l) yhteydessa. Jos
tuntemattomasta syystd seerumin bikarbonaattiarvo laskee (< 20 mmol/l) tai seerumin kreatiniiniarvo
tai BUN nousee, annosta tulee pienentii tai sen antoa tulee viivastyttda (ks. kohta 4.2).

Potilaita tulee kehottaa ilmoittamaan oliguria- ja anuriatapaukset vilittomésti terveydenhoidon
ammattilaiselle.

Vaikka haittavaikutusten esiintymistiheydessd ei havaittu kliinisesti merkitsevid eroja niiden
tutkittavien vililld, joiden munuaisten toiminta oli normaali taijoilla oli munuaisten vajaatoimintaa,
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata tarkasti toksisuuden varalta, silla
atsasitidiini ja/tai sen metaboliitit erittyvét pddasiassa munuaisten kautta (ks. kohta 4.2).

Laboratoriokokeet

Maksan toiminta-arvot, seerumin kreatiniini ja seerumin bikarbonaattiarvo tulee maérittds ennen
hoidon aloittamista ja ennen jokaista hoitojaksoa. Tédydellinen verenkuva on miiritettdva ennen
hoidon aloittamista ja tarpeen mukaan vasteen ja toksisuuden seuraamiseksi, mutta vihintdén ennen
jokaisen hoitojakson alkua, ks. myds kohta 4.8.

Sydén- ja keuhkosairaus

Potilaat, joilla on aiemmin ollut vakava kongestiivinen sydidmen vajaatoiminta, kliinisesti epdvakaa
sydinsairaus tai keuhkosairaus, suljettiin pois keskeisistd rekisteritutkimuksista (AZA PH GL 2003
CL 001 ja AZA-AML-001), ja sen vuoksi atsasitidiinin turvallisuutta ja tehoa ei ole méaritelty nailld
potilailla. Klinisestd tutkimuksesta dskettdin saadut tiedot potilaista, joiden anamneesissa tiedetddn
olevan sydén- ja verisuonitauti tai keuhkosairaus, osoittivat sydintapahtumien lisidntyneen
huomattavasti atsasitidiinin kayton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Atsasitidiinin méiardédmisessé tille
potilasryhmélle kehotetaan sen vuoksi noudattamaan varovaisuutta. Kardiopulmonaalista tutkimusta
ennen hoitoa ja hoidon aikana tulee harkita.

Nekrotisoiva faskiitti

Atsasitidiinihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu nekrotisoivaa faskiittia, my6s kuolemaan
johtaneina tapauksina. Jos potilaalle kehittyy nekrotisoiva faskiitti, atsasitidinihoito on lopetettava ja
asianmukainen hoito on aloitettava heti.

Tuumorilyysioireyhtymé
Tuumorilyysioireyhtymén vaara on potilailla, joiden kasvaintaakka on ollut suuri ennen hoitoa.
Néiden potilaiden tilaa tulee seurata tarkoin ja asianmukaisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tietoihin perustuen atsasitidinin metabolia ei vaikuta vilittyvin sytokromi P450 -
isoentsyymien (CYP:t), UDP-glukuronyylitransferaasien (UGT:t), sulfotransferaasien (SULT:t) ja
glutationitransferaasien (GST:t) kautta; ndihin metaboloivin entsyymeihin in vivo littyvid
yhteisvaikutuksia pidetddn siten epdtodenndkoising.

Atsasitidiinin  kliinisesti merkittdvit estivit tai induktiiviset vaikutukset sytokromi P450-entsyymeihin
ovat epatodennékaisid (ks. kohta 5.2).

Atsasitidiinilla ei ole tehty virallisia klinisid lddkkeen yhteisvaikutustutkimuksia.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi/ Ehkdisy miehille ja naisille
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, ja miesten on kéytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja
3 kuukautta hoidon pédéttymisen jilkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja atsasitidiinin kaytOstd raskaana oleville naisille. Hiirilld tehdyt kokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.
Eldinkokeiden tuloksiin ja atsasitidiinin vaikutusmekanismiin perustuen atsasitidiinia ei tulisi kayttaa
raskauden aikana, eikd erityisesti raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana, ellei se ole selvésti
vélttdmatontd. Hoidon hydtyjd tulee punnita sikidlle mahdollisesti aiheutuvaan riskiin nihden
jokaisessa yksittdistapauksessa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko/erittyvitko atsasitidiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imetettivélle lapselle
mahdollisesti aiheutuvien vakavien haittavaikutusten vuoksi imetys on vasta-aiheinen
atsasitidinihoidon aikana.

Hedelmallisyys
Atsasitidinin vaikutuksesta ihmisten hedelméillisyyteen eiole tietoja. Eldimilli on dokumentoitu

atsasitidiinin kéytostd aiheutuneita haittavaikutuksia urosten hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3). Miehid
tulee neuvoa olemaan siittdméttd lasta hoidon aikana, ja miesten on kiytettidva tehokasta ehkéisya
hoidon aikana seké kolmen kuukauden ajan sen jilkeen. Ennen hoitoa miespotilaita tulee kehottaa
hakeutumaan neuvontaan koskien siittididen talteenottoa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Atsasitidiinilla on vdhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Atsasitidiinin kdytdn yhteydessé on raportoitu visymystd. Sen vuoksi suositellaan varovaisuutta
ajettaessa taikdytettiessd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Aikuispotilaat, joilla on MDS, KMML tai AML (luuytimessd blasteja 20-30 %)
Haittavaikutuksia, joita pidetidn mahdollisesti tai todenndkoisesti atsasitidiinin antoon liittyving,
esiintyi 97 %:lla potilaista.

Yleisimmét vakavat haittavaikutukset, jotka havaittiin keskeisessé tutkimuksessa (AZA PH GL 2003
CL 001), olivat kuumeinen neutropenia (8,0 %) ja anemia (2,3 %). NAitd raportoitin myos
tukitutkimuksissa (CALGB 9221 ja CALGB 8921). Muita vakavia haittavaikutuksia niissa kolmessa
tutkimuksessa olivat infektiot, kuten neutropeeninen sepsis (0,8 %) ja keuhkokuume (2,5 %)
(muutama tapauksista johti kuolemaan), trombosytopenia (3,5 %), yliherkkyysreaktiot (0,25 %) ja
hemorragiset tapahtumat (esim. aivoverenvuoto [0,5 %], ruoansulatuselimiston verenvuoto [0,8 %] ja
kallonsisdinen verenvuoto [0,5 %]).

Yleisimmét, atsasitidiinihoidon yhteydessa raportoidut, haittavaikutukset olivat hematologiset reaktiot
(71,4 %), mukaan lukien trombosytopenia, neutropenia ja leukopenia (yleensd 3.—4. asteen),
ruoansulatuselimiston tapahtumat (60,6 %), mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu (yleenséd 1.—2.
asteen) tai pistoskohdan reaktiot (77,1 %, yleensd 1.—2. asteen).

Vihintddn 6 5-vuotiaat AML-potilaat, joilla on luuytimessd blasteja > 30 %

Yleisimméit vakavat haittavaikutukset (> 10 %), jotka havaittin AZA-AML-001-tutkimuksen
atsasitidiinia saavassa hoitoryhméssé, olivat kuumeinen neutropenia (25,0 %), keuhkokuume (20,3 %)
ja kaume (10,6 %). Muita, harvemmin raportoituja haittavaikutuksia atsasitidiiniryhméssa olivat sepsis



(5,1 %), anemia (4,2 %), neutropeeninen sepsis (3,0 %), virtsatieinfektio (3,0 %), trombosytopenia
(2,5 %), neutropenia (2,1 %), selluliitti (2,1 %), heitehuimaus (2,1 %) ja hengenahdistus (2,1 %).

Yleisimmét atsasitidiinthoidon yhteydessé raportoidut haittavaikutukset (> 30 %) olivat
ruoansulatuselimiston tapahtumat, mukaan lukien ummetus (41,9 %), pahoinvointi (39,8 %) ja ripuli
(36,9 %) (yleensd 1.-2. asteen); yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat, mukaan lukien kuume
(37,7 %, yleensé 1.—2. asteen); ja hematologiset tapahtumat, mukaan lukien kuumeinen neutropenia
(32,2 %) ja neutropenia (30,1 %) (yleensa 3.—4. asteen).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 1 esitetddn keskeisissd MDS:44 ja AML:44 koskeneissa kliinisissi
tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jilkeisessé seurannassa havaitut atsasitidiinihoitoon liittyneet
haittavaikutukset.

Esiintyvyydet on mééritetty seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé. Haittavaikutusten yleisyysluokka on imoitettu keskeisissé tutkimuksissa
todetun suurimman esiintymistiheyden mukaan.

Taulukko 1: Atsasitidiinihoitoa s aaneilla M DS- tai AM L-potilailla raportoidut haittavaikutukset

(kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen)

Elinjiirjestelmi Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Infektiot Keuhkokuume* Sepsis* (mukaan Nekrotisoiva
(mukaan lukien lukien bakteeri-, faskiitti*
bakteeri-, virus- ja virus- ja sieni-
sieni-infektiot), infektiot),
nasofaryngiitti neutropeeninen
sepsis*,
hengitystieinfektio
(mukaan lukien
ylahengitystiet ja
keuhkoputket),
virtsatieinfektio,
selluliitti,
divertikuliitti, suun
sieni-infektio,
sinuiitti, faryngiitti,
riniitti, herpes
simplex, ihoinfektio
Veri ja Kuumeinen Pansytopenia*,
imukudos neutropenia*, luuytimen
neutropenia, vajaatoiminta
leukopenia,
trombosytopenia,
anemia
Immuunijdrjestel Yliherkkyysreaktiot
mii
Aineenvaihdunta | Ruokahaluttomuus, | Kuivuminen Tuumorilyysi-
Jja ravitsemus ruokahalun oireyhtymé
heikentyminen,
hypokalemia
Psyykkiset hiiiriot | Unettomuus Sekavuustila,
ahdistuneisuus
Hermosto Huimaus, Kallonsisdinen
pédédnsarky verenvuoto®,
pyOrtyminen,
uneliaisuus, letargia




Elinjirjestelmd Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Silmdt Silmidverenvuoto,
sidekalvon
verenvuoto
Sydin Perikardiaalinen Sydéanpussitulehdus
effuusio
Verisuonisto Hypotensio*,
hypertensio,
ortostaattinen
hypotensio,
hematooma
Hengityselimet, Hengenahdistus, Keuhkopussin Interstitiaalinen
rintakehd ja nendverenvuoto nestekertymd, keuhkosairaus
vilikarsina rasitushengenahdist
us, nielun ja
kurkunpédn kipu
Ruoansulatuseli Ripuli, oksentelu, Ruoansulatuselimist
misto ummetus, on verenvuoto*
pahoinvointi, (mukaan lukien
vatsakipu (mukaan suun verenvuoto),
lukien yla- ja pukamavuoto,
alavatsavaivat) stomatiitti,
ienverenvuoto,
ruoansulatushéiriot
Maksa ja sappi Maksan
vajaatoiminta*®,
progressiivinen
maksakooma
Tho ja Petekia, kutina Purppura, kaljuus, Sweetin oireyhtymi
ihonalainen (mukaan lukien nokkosihottuma, (akuutti kuumeinen
kudos yleistynyt), punoitus, neutrofiilinen
ihottuma, mustelma | tdplaihottuma dermatoosi), ihon
miérkdinen kuolio
(pyoderma
gangraenosum)
Luusto, lihakset | Nivelkipu, tuki- ja | Lihasspasmit,
ja sidekudos likuntaelimien kipu | lihaskipu
(mukaan lukien
selké-, luu-ja
raajakipu)
Munuaiset ja Munuaisten Munuaisperdinen
virtsatiet vajaatoiminta*®, asidoosi
verivirtsaisuus,
kohonnut seerumin
kreatiniiniarvo
Yleisoireet ja Kuume*, visymys, | Mustelma, Pistoskohdan
antopaikassa voimattomuus, hematooma, nekroosi
todettavat haitat | rintakipu, kovettuma, (pistoskohdassa)
pistoskohdan ihottuma, kutina,
punoitus, tulehdus,
pistoskohdan kipu, | vérinmuutos,
pistoskohdan kyhmy ja
reaktio verenvuoto
(médrittelemiton) (pistoskohdassa),
huonovointisuus,
vilunvireet,
katetrointikohdan
verenvuoto
Tutkimukset Painonlasku

*= kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu harvoin




Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Hematologiset haittavaikutukset

Atsasitidiinihoidon yhteydessé yleisimmin raportoidut (> 10 %) hematologiset haittavaikutukset ovat
anemia, trombosytopenia, neutropenia, kuumeinen neutropenia ja leukopenia, ja ne luokiteltiin yleensa
3. tai 4. asteisiksi. Néiden tapahtumien esiintymisriski on suurempi kahden ensimméisen jakson
aikana, minki jilkeen niitd esiintyy harvemmin potilailla, joiden hematologinen toiminta on
palautunut. Useimpia hematologisia haittavaikutuksia hoidettiin tdydellisen verenkuvan
rutininomaisella seurannalla ja viivistyttimalld atsasitidiinin antoa seuraavassa jaksossa,
antibioottiprofylaksilla ja/tai kasvutekijituella (esim. G-CSF) neutropeniassa seké verensiirroilla
anemiassa tai trombosytopeniassa tarpeen mukaan.

Infektiot

Myelosuppressio saattaa johtaa neutropeniaan ja infektioriskin suurenemiseen. Atsasitidiinia saaneilla

potilailla raportoitiin vakavia haittavaikutuksia, kuten sepsis, mukaan lukien neutropeeninen sepsis, ja

keuhkokuume. Muutamat niistd tapauksista johtivat kuolemaan. Infektioita voidaan hoitaa kayttdmalld
infektiolidkkeitd ja kasvutekijitukea (esim. G-CSF) neutropeniassa.

Verenvuoto

Verenvuotoa saattaa esiintyd atsasitidiinia saavilla potilailla. Vakavia haittavaikutuksia, kuten
ruoansulatuselimiston verenvuotoa ja kallonsisdistd verenvuotoa, on raportoitu. Potilaita tulee seurata
verenvuodon merkkien ja oireiden varalta, erityisesti sellaisia potilaita, joilla on aiemmin ollut tai
joiden hoidon aikana on esiintynyt trombosytopeniaa.

Yliherkkyys

Atsasitidiinia saaneilla potilailla on raportoitu vakavia yliherkkyysreaktioita. Anafylaktisen kaltaisen
reaktion yhteydessi atsasitidiinihoito on vilittomaésti lopetettava ja sopiva oireenmukainen hoito
aloitettava.

Thon ja ihonalaisen kudoksen haittavaikutukset

Suurin osa ihon ja ithonalaisista haittavaikutuksista liittyi pistoskohtaan. Mikddn néistd
haittavaikutuksista ei johtanut atsasitidiinthoidon lopettamiseen tai atsasitidiiniannoksen
pienentdmiseen keskeisissd tutkimuksissa. Suurin osa haittavaikutuksista esiintyi kahden ensimmaisen
jakson aikana, ja niilld oli taipumus vihentyd seuraavien jaksojen myotd. Thonalaiset haittavaikutukset,
kuten pistoskohdan ihottuma/tulehdus/kutina, ihottuma, punoitus ja iholeesio saattavat vaatia hoitoa
samanaikaisilla lidkevalmisteilla kuten antihistamiineilla, kortikosteroideilla ja muilla
tulehduskipuldédkkeilld (NSAID). Nama ihoreaktiot on erotettava pehmytkudosinfektioista, joita voi
esiintyd toisinaan pistoskohdassa. Pehmytkudosinfektioita, mukaan lukien selluliittia ja nekrotisoivaa
faskiittia, jotka ovat harvinaisissa tapauksissa johtaneet kuolemaan, on raportoitu atsasitidiinin
kiytossé valmisteen markkinoille tulon jilkeen. Haittavaikutuksina ilmaantuvien infektioiden

kliminen hoito, ks. kohta 4.8 Infektiot.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut atsasitidiinihoitoon littyvét ruoansulatuselimiston haittavaikutukset sisélsivit
ummetuksen, ripulin, pahoinvoinnin ja oksentelun. Néitd haittavaikutuksia hoidettiin oireenmukaisesti
antamalla pahoinvointia ja oksentelua vihentdvid ladkkeitd; ripulilidkkeitd seka laksatiiveja ja/tai
ulostuslddkkeitd ummetukseen.

Munuaisiin kohdistuvat haittavaikutukset

Atsasitidiinia saaneilla potilailla raportoitin munuaishéiriditd, jotka vaihtelivat kohonneista seerumin
kreatiniiniarvoista ja hematuriasta munuaisperdiseen asidoosiin, munuaisten vajaatoimintaan ja
kuolemaan (ks. kohta 4.4).

Maksaan kohdistuvat haittavaikutukset
Maksan vajaatoimintaa, progressiivista maksakoomaa ja kuolemantapauksia atsasitidiinithoidon aikana

on raportoitu potilailla, joilla on etdpesikkeisestd sairaudesta johtuva huomattava kasvaintaakka (ks.
kohta 4.4).



Syddntapahtumat

Tiedot klinisestd tutkimuksesta, johon otettin mukaan potilaita, joiden anamneesissa tiedettiin olevan
sydén- ja verisuonitauti tai keuhkosairaus, osoittivat sydintapahtumien lisdéntyneen tilastollisesti
merkitsevasti potilailla, joilla oli dskettidin diagnosoitu akuutti myelooinen leukemia (AML) ja jotka
olivat saaneet atsasitidiinihoitoa (ks. kohta 4.4).

lakkddt potilaat

Atsasitidiinin kéytostd vihintdédn 85-vuotiaiden potilaiden hoitoon on vdhén turvallisuutta koskevia
tietoja (tutkimuksen AZA-AML-001 potilaista 14 [5,9 %] oli vdhintdén 85-vuotiaita).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www- sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus-  ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klinisten tutkimusten aikana on raportoitu yksi atsasitidiinin yliannostustapaus. Potilaalla esiintyi
ripulia, pahoinvointia ja oksentelua hinen saatuaan laskimonsisdisesti noin 290 mg/m’n kerta-annos,
lahes neljd kertaa suositeltua aloitusannosta enemmaén.

Ylannostuksen sattuessa potilaan verenkuvaa tulee tarkkailla asianmukaisesti, ja hinelle on annettava
tukihoitoa tarpeen mukaan. Atsasitidiinin yliannostukselle ei tunneta spesifistd vastalidketta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ldékeaineet, pyrimidiinianalogit, ATC-koodi: LOIBCO07

Vaikutusmekanismi

Atsasitidinin uskotaan vaikuttavan antineoplastisesti usealla mekanismilla mukaan lukien
sytotoksisuus poikkeavia hematopoieettisia soluja kohtaan luuytimessé ja DNA:n hypometylaatio.
Atsasitidiinin sytotoksiset vaikutukset voivat johtua useista mekanismeista mukaan lukien DNAm,
RNAn ja proteiinisynteesin estyminen, Littyminen RNA:han ja DNA:han sekd DNA -vaurion reittien
aktivoituminen. Ei-proliferoituvat solut ovat suhteellisen epaherkkid atsasitidiinille. Atsasitidiinin
littyminen DNA :han johtaa DNA:n metyylitransferaasien maktivoitumiseen, mikd johtaa DNA:mn
hypometylaatioon. Normaalissa solukierron sditelyssa, erilaistumisessa ja kuoleman reiteilld osallisten
poikkeavasti metyloituneiden geenien DNA:n hypometylaatio voi johtaa geenin uudelleen
ilmentymiseen ja syOpésolujen syopdd estidvien toimintojen palautumiseen. DN A :n hypometylaation
suhteellista tarkeyttd kliinisiin tuloksiin ei ole médritetty verrattuna sytotoksisuuteen tai muihin
atsasitidiinin toimintoihin.

Klininen teho ja turvallisuus

Aikuispotilaat (MDS, KMML ja AML [luuytimessd blasteja 20-30 %])
Atsasitidiinin teho ja turvallisuus tutkittin kansainvélisessd kontrolloidussa, avoimessa,
satunnaistetussa, vaiheen 3 vertailevassa monikeskus- ja rinnakkaisryhmétutkimuksessa



(AZA PH GL 2003 CL 001) aikuispotilailla, joilla oli keskisuuren-2 ja korkean riskin MDS
International Prognostic Scoring System (IPSS) -luokituksen mukaan, refraktaarinen blastianemia
(refractory anaemia with excess blasts, RAEB), refraktaarinen blastianemia transformaatiossa
(refractory anaemia with excess blasts in transformation, RAEB-T) ja modifioitunut krooninen
myelomonosyyttinen leukemia French American British (FAB) -luokituksen mukaan. RAEB-T
potilaita (blasteja 21-30 %) pidetdén nykyisin AML-potilaina tdménhetkisessi WHO:n luokituksessa.
Atsasitidiinia ja parasta tukihoitoa (best supportive care, BSC) (n = 179) verrattiin tavanomaisiin
hoito-ohjelmiin (conventional care regimens, CCR). CCR koostui pelkidstd BSC:std (n = 105), pienesti
sytarabiiniannoksesta ja BSC:sti (n = 49) tai tavanomaisesta induktiokemoterapiasta ja BSC:sté
(n=25). Ladkérit olivat esivalinneet potilaat yhteen kolmesta CCR-hoidosta ennen satunnaistamista.
Potilaille noudatettiin titd esivalittua hoito-ohjelmaa, ellei heitd satunnaistettu saamaan atsasitidiinia.
Yhtend mukaanottokriteerind potilaiden ECOG-toimintakykyluokan (Eastern Cooperative Oncology
Group) oli oltava 0-2. Sekundaarista MDS:44 sairastavat potilaat suljettin pois tutkimuksesta.
Tutkimuksen ensisijainen paitepiste oli eloonjddmisaika. Atsasitidiinia annettiin ihonalaisena
annoksena 75 mg/m’ paivittiin 7 vuorokautta, minki jilkeen seurasi 21 vuorokauden lepojakso

(28 vuorokauden hoitojakso) mediaanin ollessa 9 jaksoa (vaihteluvili = 1-39) ja keskimdéarin

10,2 jaksoa. Hoitoaikomusryhmésséd (Intent to Treat, ITT) mediaani-ikd oli 69 vuotta (vaihteluvili 38—
88 vuotta).

358 potilaalla (179 atsasitidiini ja 179 CCR) suoritetussa ITT-analyysissé atsasitidiinihoitoon liittyi
24,46 kuukauden eloonjidmisajan mediaani verrattuna 15,02 kuukauteen CCR-hoitoa saavilla
potilailla, mikd tarkoittaa 9,4 kuukauden eroa (ositettu log-rank p-arvo 0,0001). Hoitovaikutuksen
vaarasuhde oli 0,58 (95 % CI: 0,43-0,77). Kahden vuoden eloonjidmisluvut olivat 50,8 %
atsasitidiinia saavilla potilailla verrattuna 26,2 % CCR-hoitoa saavilla potilailla (p < 0,0001).
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LYHENTEET: AZA = azacitidine (atsasitidiini); CCR = conventional care regimens (tavanomaiset
hoito-ohjelmat); CI= confidence interval (luottamusvili); HR = hazard ratio (vaarasuhde)

Atsasitidinin hyddyt eloonjdémiselle olivat yhdenmukaiset kontrolliryhmésséd kéytetyisti CCR-hoidon
vaihtoehdoista (pelkkd BSC, pieni sytarabiiniannos ja BSC tai tavanomainen induktiokemoterapia ja
BSC) huolimatta.

Kun IPSS:n sytogeneettisid alaryhmid analysoitiin, kaikissa ryhmissé todettin samanlaisia

eloonjidmisajan mediaania koskevia 10ydoksid (hyvi, keskisuuri, huono sytogenetilkka, mukaan
lukien monosomia 7).
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Ikdryhmien analyysissd todettiin eloonjadmisajan mediaanin kohoaminen kaikissa ryhmissi
(< 65 vuotta, > 65 vuotta ja > 75 vuotta).

Atsasitidiinihoitoon liitetty ajan mediaani kuolemaan tai AMLksi muuttumiseen saakka oli
13,0 kuukautta verrattuna 7,6 kuukauteen CCR-hoitoa saavilla potilailla, mikd tarkoittaa
5,4 kuukauden parannusta ositetun log-rank p-arvon ollessa 0,0025.

Atsasitidinihoitoon Littyi myos sytopenioiden ja nithin liittyvien oireiden vaheneminen.
Atsasitidiinihoito johti pienempéén punasolu- ja trombosyyttisiirtojen tarpeeseen. Lahtotasolla
punasolusiirroista riippuvaisista atsasitidimiryhmédn potilaista 45,0 % tuli punasolusiirroista
riippumattomiksi hoitojakson aikana, verrattuna 11,4 %:iin yhdistettyjen CCR-ryhmien potilaista
(tilastollisesti merkitseva [p < 0,0001] ero 33,6 % [95 % CI: 22,4-44,6]). Léhtdtasolla
punasolusiirroista riippuvaisilla ja sitten ripppumattomiksi tulleilla potilailla punasolusiirroista
riippumattomuuden keston mediaani oli 13 kuukautta atsasitidimiryhméssa.

Vasteen arvioi tutkija tai riippumaton arviointitoimikunta (Independent Review Committee, IRC).
Tutkijan mééarittelemi kokonaisvaste (tdydellinen remissio [CR] ja osittainen remissio [PR]) oli 29 %
atsasitidiiniryhmésséd ja 12 % yhdistetyssd CCR-ryhméssi (p=0,0001). IRC:n méirittelemai
kokonaisvaste (CR + PR) tutkimuksessa AZA PH GL 2003 CL 001 oli 7 % (12/179)
atsasitidiiniryhméssi verrattuna 1 %:iin (2/179) yhdistetyssd CCR-ryhméssa (p=0,0113). IRC:n ja
tutkijan vastearvioinnin erot johtuivat International Working Group (IWG) -kriteereistd, joissa
vaaditaan verisoluarvojen parantumista ja timén parantumisen séilymistd vahintddn 56 vuorokautta.
Eloonjidmiselle aiheutuva hyoty osoitettin myos potilailla, jotka eivét saavuttaneet
taydellistd/osittaista vastetta atsasitidiinihoidon jilkeen. IRC:n mddrittelemi hematologinen parannus
(suuri tai pieni) saavutettin 49 %:lla atsasitidiinia saaneista potilaista verrattuna 29 %:iin yhdistetyilla
CCR:lld hoidetuista potilaista (p < 0,0001).

Potilailla, joilla oli yksi tai useampi sytogeneettinen poikkeavuus lahtotasolla, suuren sytogeneettisen
vasteen osoittaneiden potilaiden prosenttiosuus oli samanlainen atsasitidiiniryhméssé ja yhdistetyssi
CCR-ryhmissi. Pieni sytogeneettinen vaste oli tilastollisesti merkitsevésti (p = 0,0015) korkeampi
atsasitidiniryhméssé (34 %) yhdistettyyn CCR-ryhmédén verrattuna (10 %).

Vihintddn 6 5-vuotiaat AML-potilaat, joilla on luuytimessd blasteja >30 %
Seuraavassa esitetyt tulokset kuvaavat tutkimuksen AZA-AML-001 hoitoaikeen mukaista (intent-to-
treat, ITT) potilasjoukkoa (ks. hyviksytty kdyttdaihe kohdasta 4.1).

Atsasitidiinin tehoa ja turvallisuutta arvioitin vaiheen 3 kansainvélisessd, kontrolloidussa, avoimessa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistuneilla véhintdan
65-vuotiailla potilailla oli dskettdin todettu de novo- tai sekundaarinen AML ja joilla oli luuytimessa
blasteja > 30 % WHO:n luokituksen mukaan ja joille ei voitu tehdid hematopoieettisten kantasolujen
siirtoa. Atsasitidiinia + BSC-hoitoa (n = 241) verrattin CCR-hoitoon. CCR-hoito koostui pelkésta
BSC-hoidosta (n = 45), pienesté sytarabiiniannoksesta + BSC-hoidosta (n = 158) tai tavanomaisesta
intensiivisestd kemoterapiasta, johon kuului sytarabiini ja antrasyklini + BSC-hoito (n= 44). Laskarit
olivat esivalinneet potilaansa yhteen kolmesta CCR-hoidosta ennen satunnaistamista. Potilaat saivat
esivalittua hoitoa, ellei heitd satunnaistettu saamaan atsasitidiinia. Mukaanottokriteerien mukaan
potilaiden ECOG-toimintakykyluokan oli oltava 0-2 ja sytogeneettisten poikkeavuuksien
ennusteeltaan kohtalaisia tai huonoja. Tutkimuksen ensisijainen paitepiste oli eloonjaédmisaika.

Atsasitidiinia annettiin ihonalaisena annoksena 75 mg/m’ pdivittiin 7 vuorokauden ajan, mitd seurasi
21 vuorokauden tauko (28 vuorokauden hoitosykli). Syklien lukuméédrdn mediaani oli 6 syklid
(vaihteluvdli: 1-28). Pelkkdd BSC-hoitoa saaneilla potilailla syklien lukuméirédn mediaani oli 3 syklid
(vaihteluvdli: 1-20), pientd sytarabiiniannosta saaneilla potilailla 4 syklid (vaihteluvéli: 1-25) ja
tavanomaista intensiivistd kemoterapiaa saaneilla potilailla 2 syklid (vaihteluvdli: 1-3, induktiosykli +
1-2 vakautussyklid).

Lahtotason yksilolliset parametrit olivat verrannolliset atsasitidiini- ja CCR-hoitoryhmien vélilla.
Tutkittavien mediaani-ikd oli 75,0 vuotta (vaihteluvdli: 64—91 vuotta), 75,2 % tutkittavista oli
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valkoihoisia ja 59,0 % oli miehid. Lihtotasolla tutkittavien sairaudeksi luokiteltin  WHO:n luokituksen
mukaan 60,7 %:lla muutoin maarittdimaton AML; 324 %:la AML, johon littyi myelodysplastisia
muutoksia; 4,1 %:lla aikaisempiin hoitothin hLittyvd AML ja 2,9 %:la AML, johon liittyy toistuva
geneettinen poikkeavuus.

488 potilaalla (241 atsasitidiini ja 247 CCR) suoritetussa ITT-analyysissé atsasitidiinihoitoon liittyi
10,4 kuukauden eloonjdédmisajan mediaani verrattuna 6,5 kuukauteen CCR-hoitoa saaneilla potilailla:
erooli 3,8 kuukautta (ositetun log-rank-testin p-arvo 0,1009 [kaksisuuntainen]). Hoitovaikutuksen
vaarasuhde oli 0,85 (95 % CI: 0,69-1,03). Yhden vuoden eloonjddmisluku oli 46,5 % atsasitidiinia
saaneilla potilailla ja 34,3 % CCR-hoitoa saaneilla potilailla.

[ Hoito Atsasitidiini — — — CCR ] < Sensuroitn
Osittamaton log-rank = 0,0829. ositettu log-rank p = 0.1009

Eloony. mediaani: Atsasitidiini = 10.4 (8.0-12.7). CCR = 6.5 (5.0-8.6)

Tapahtumia, N (%): Atsasafiduni = 193 (80.1). CCR =201 (81.4)

Sensuroitu N (%) Atsasitidiini = 48 (19.9). CCR = 46 (18.6)

Osittamaton HR. = 0,84 [95 % CI: 0.69-1.02]. osttettu HR = 0.85 [95 % CL 0.69-1.03]

04 -
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Eloonjdinnin todennidkdisyys
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Riskille alttiina Aika (kuukautta) satunnaistamisesta
) CCR 247 150 108 8( 40 25 10 3 1
Atsasitidiimi 244 174 133 109 3 44 22 5 3 a

Atsasitidiini- ja CCR-hoitojen vilinen vaarasuhde, joka laskettiin etukdteen méériteltyjen lahttason
ennustetekijoiden mukaan korjatulla Coxin suhteellisen vaaran mallilla, oli 0,80 (95 % CI = 0,66-0,99;
p = 0,0355).

Vaikka tutkimuksella eiollut voimaa osoittaa tilastollisesti merkitsevda eroa, kun atsasitidiinia
verrattiin ennalta valittuihin CCR-hoitoryhmiin, atsasitidiinia saaneiden potilaiden elinaika oli pidempi
verrattuna CCR-hoitovaihtoehtoja eli pelkkdd BSC-hoitoa tai pienen sytarabiiniannoksen ja
BSC-hoidon yhdistelméé saaneisiin potilaisiin, ja oli samankaltainen verrattaessa tavanomaiseen
intensiiviseen kemoterapiaan + BSC-hoitoon.

Atsasitidiinia suosiva trendi eloonjidnnin suhteen oli ndhtévissé kaikissa ennalta mééritetyissi
alaryhmissé (ikd [< 75 vuotta ja > 75 vuotta], sukupuoli, rotu, ECOG-toimintakykyluokka [0 tail ja
2], lahtotason sytogeneettisten poikkeavuuksien ennuste [kohtalainen ja huono], maantieteellinen alue,
AML:n WHO-luokitus [mukaan lukien AML, johon littyy myelodysplastisia muutoksia], lihtotason
valkosolumddrd [<5 x 109/1 ja > 5 x 109/1], luuytimen blastien lahtotaso [< 50 % ja > 50 %] sekd
anamneesissa MDS). Muutamissa ennalta maaritetyissd alaryhmissd eloonjddnnin vaarasuhde saavutti
tilastollisen merkitsevyyden, mikd koski myds potilaita, joilla oli epdsuotuisa sytogeneettinen riski,
AML-potilaita, joilla oli myelodysplastisia muutoksia, alle 75-vuotiaita potilaita, naispotilaita ja
valkoihoisia potilaita.

Hematologiset ja sytogeneettiset vasteet olivat samankaltaisia seké tutkijan ettd IRC:n arvioimina.
IRC:n méérittelema kokonaisvasteprosentti (tdydellinen remissio [CR] + tdydellinen remissio ilman
verisolujen méaérin tdydellistd palautumista [CRi]) oli 27,8 % atsasitidiniryhméssd ja 25,1 %
yhdistetyssd CCR-ryhméssé (p = 0,5384). CR- tai CRi-vasteen saavuttaneiden potilaiden remission
keston mediaani oli 10,4 kuukautta (95 % CI: 7,2—15,2) atsasitidimiryhméssé ja 12,3 kuukautta (95 %
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CI: 9,0-17,0) yhdistetyssd CCR-ryhméssi. Atsasitidinin hyoty eloonjaédmiselle CCR-hoitoon
verrattuna osoitettin myos potilailla, jotka eivdt saavuttaneet taydellistd vastetta.

Atsasitidiinihoito paransi veriarvoja ja vihensi punasolu- ja trombosyyttisiirtojen tarvetta. Potilaan
katsottiin olevan riippuvainen punasolu- tai trombosyyttisiirroista Idhtotasolla, jos hédnelle oli tehty tai
tehtiin yksi tai useampi punasolu- tai trombosyyttisiirto satunnaistamista edeltdvien tai sen jélkeisten
56 vuorokauden (8 vikon) aikana. Potilaan katsottiin olevan riippumaton punasolu- tai
trombosyyttisiirroista hoitojakson aikana, jos hénelle eitehty punasolu- eikd trombosyyttisiirtoja 56
perédkkiiseen vuorokauteen raportointijakson aikana.

Léhtotasolla punasolusiirroista riippuvaisista atsasitidimiryhmén potilaista 38,5 % (95 % CI: 31,1—
46,2) tuli punasolusiirroista riippumattomiksi hoitojakson aikana verrattuna 27,6 %:iin (95 %

CI: 20,9-35,1) yhdistettyjen CCR-ryhmien potilaista. Laht6tasolla punasolusiirroista riippuvaisilla ja
sitten ripppumattomiksi tulleilla potilailla punasolusiirroista rijppumattomuuden keston mediaani oli
13,9 kuukautta atsasitidiiniryhméssd. CCR-ryhméssé riippumattomuutta ei saavutettu.

Léhtotasolla trombosyyttisiirroista riippuvaisista atsasitidiini-ryhmén potilaista 40,6 % (95 %

CI: 30,9-50,8) tuli trombosyyttisiirroista riippumattomiksi hoitojakson aikana verrattuna 29,3 %:iin
(95 % CI: 19,7-40,4) yhdistettyjen CCR-ryhmien potilaista. Lahttasolla trombosyyttisiirroista
riippuvaisilla ja sitten rijppumattomiksi tulleilla potilailla trombosyyttisiirroista riipppumattomuuden
keston mediaani oli 10,8 kuukautta atsasitidiniryhméssa ja 19,2 kuukautta CCR-ryhméssa.

Terveyteen littyvdd eliménlaatua (Health-Related Quality of Life, HRQoL) arvioitin EORTC
QLQ-C30 -kyselylomakkeella (European Organization for Research and Treatment of Cancer Core
Quality of Life Questionnaire). HRQoL-tiedot pystyttiin analysoimaan vain osalla koko
tutkimusjoukosta. Analyysin rajoituksista huolimatta saatavilla olevat tiedot viittaavat sithen, ettei
potilaiden elimédnlaatu heikkene merkityksellisesti atsasitidinihoidon aikana.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Atsasitidiini imeytyi ihon alle annettujen kerta-annosten 75 mg/m’ jilkeen nopeasti ja sen
huippupitoisuus plasmassa 750 + 403 ng/ml saavutettiin 0,5 tuntia annon jilkeen (ensimméinen
niytteenottokohta). Atsasitidiinin absoluuttinen hydtyosuus (kerta-annosten 75 g/m”) ihon alle annon
jilkeen suhteessa laskimoon antoon oli noin 89 % kéyrén alaiseen pinta-alaan (AUC) perustuen.

Thon alle annetun atsasitidiinin kdyrén alainen pinta-ala ja huippupitoisuus plasmassa (C,yy) olivat
annosvililli 25-100 mg/m’ suunnilleen verrannollisia.

Jakautuminen
Laskimoon annon jilkeen keskiméddrdinen jakautumistilavuus oli 76 & 26 1 ja systeeminen puhdistuma
oli 147 =47 I/h.

Biotransformaatio

In vitro -tietoihin perustuen atsasitidiinin metabolia ei vaikuta vilittyvan sytokromi P450-
isoentsyymien (CYP:t), UDP-glukuronyylitransferaasien (UGT:t), sulfotransferaasien (SULT:t) ja
glutationitransferaasien (GST:t) kautta.

Atsasitidiini IApikdy spontaanin hydrolyysin ja sytidinideaminaasin vélittimédn deaminaation. Thmisen
maksan S9-fraktioissa metaboliittien muodostuminen oli NADPH:sta rippumatonta, miké viittaa
sithen, ettei atsasitidiinin metabolia ole sytokromi P450-isoentsyymien valittdmaa. In vitro -tutkimus,
jossa atsastitidiinia tutkittiin vilieltyjen ihmisen hepatosyyttien kanssa, osoitti, ettd 1,0 uM—100 uM:n
pitoisuuksissa (ts. noin 30-kertaisesti suuremmissa kuin kliinisesti saavutettavissa pitoisuuksissa)
atsasitidiini ei indusoi CYP 1A2:ta, 2C19:44 tai 3A4:44 tai 3AS:ttd. Tutkimuksissa, joissa arvioitiin
erilaisten P450-isoentsyymien (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4) inhiboitumista,
atsasitidiini aina 100 uM:iin saakka ei kehittdnyt inhibitiota. Sen vuoksi on epitodennékdisté, ettd
atsasitidiini indusoisi tai estéisi CYP-entsyymii kliinisesti saavutettavissa plasmapitoisuuksissa.
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Eliminaatio

Atsasitidiini erittyy nopeasti plasmasta keskimdardisen eliminaation puolintumisajan (t)2) ollessa
4] + 8 minuuttia ihon alle annettuna. Atsasitidiinin annostelu 75 mg/m” ihon alle kerran
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ei aiheuta kertyméa. Atsasitidiini ja/tai sen metaboliitit
eliminoituvat pidasiassa erittymélld virtsaan. Kun '*C-atsasitidiinia annettiin laskimoon ja ihon alle,
annetusta radioaktiivisuudesta mitattiin virtsassa vastaavasti85 ja 50 % ja ulosteessa < 1 %.

Erityisryhmit
Maksan vajaatoiminnan (ks. kohta 4.2), sukupuolen, ién tai rodun vaikutuksia atsasitidiinin
farmakokinetiikkaan eiole virallisesti tutkittu.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnalla ei ole merkittdvaa vaikutusta atsasitidiinin farmakokineettiseen
altistukseen ihon alle annettujen kerta-annosten ja toistuvien annosten jilkeen. Thon alle annetun
75 mg/m”n kerta-annoksen jilkeen keskimadriiset altistumisarvot (AUC ja C,y) suurenivat lievia
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 11-21 %, kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
15-27 % ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla 41—-66 % verrattuna tutkittaviin, joiden
munuaisten toiminta oli normaali. Altistuminen oli kuitenkin samalla yleiselld altistumisen
vaihteluvililld, joka oli havaittu niilld tutkittavilla, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Atsasitidiinia voidaan antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille aloitusannosta
muuttamatta edellyttden, ettd néitd potilaita seurataan toksisuuden havaitsemiseksi, silli atsasitidiini
ja/tai sen metaboliitit erittyvét pddasiassa munuaisten kautta.

Farmakogenomiikka
Tunnetun sytidiinideaminaasin polymorfismin vaikutusta atsasitidiinin metaboliaan ei ole tutkittu
virallisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Atsasitidiini indusoi seké geenimutaatioita ettd kromosomipoikkeavuuksia bakteeri- ja nisékéslajien
solujdrjestelmisséd in vitro. Atsasitidiinin mahdollista karsinogeenisuutta arvioitiin hiirilld ja rotilla.
Atsasitidiini indusoi hematopoieettisen jirjestelmin kasvaimia naarashiirissad, kun sitd annettiin
vatsakalvonsisdisesti 3 kertaa viikossa 52 vilkkon ajan. 50 vilkkkoa vatsakalvonsisdisesti atsasitidiinia
saaneilla hiirilld todettiin lymforetikulaarisen jirjestelmén, keuhkojen, rintarauhasen ja ihon
kasvainten esiintyvyyden lisidntyneen. Rotilla suoritetussa tuumorigeenisuutta koskevassa kokeessa
havaittin kiveskasvainten esiintyvyyden lisdédntyneen.

Hiirilld suoritetuissa varhaisen vaiheen sikittoksisuutta koskevissa kokeissa todettu kohtukuolemien
(lisdantynyt imeytyminen) esiintyvyys oli 44 % organogeneesin aikana annetun yksittdisen
vatsakalvonsisédisen atsasitidiinipistoksen jilkeen. Aivojen kehitysvaurioita on todettu hiirilld, joille
annettiin atsasitidinia kovan suulaen sulkeutumisen aikana tai ennen sitd. Rotilla atsasitidiini ei
aiheuttanut haittavaikutuksia annettaessa ennen implantaatiota, mutta se oli selvisti embryotoksinen
annettaessa organogeneesin aikana. Organogeneesin aikaisia sikiovaurioita rotilla olivat:
keskushermoston anomaliat (eksenkefalia/enkefaloseele), raajojen anomaliat (mikromelia,
kampurajalka, syndaktylia, oligodaktylia) ja muut (mikroftalmia, mikrognatia, vatsahalkio, 6deema ja
kylkiluiden epamuodostumat).

Atsasitidiinin anto uroshiirille ennen parittelua naarashiirien kanssa, jotka eivéit saaneet atsasitidiinia,
johti heikentyneeseen hedelméllisyyteen ja keskenmenoon tai jalkeldisten menetykseen hedelmoitysta
seuraavassa embryonaalisessa ja syntymén jilkeisessd kehityksessd. Atsasitidinin antamisesta
urosrotille seurasikivesten ja lisikivesten painon pieneneminen, siittididen méaardn viheneminen,
raskauksien viheneminen, epdmuodostuneiden alkioiden lisddntyminen ja alkiomenetysten
lisddntyminen paritelluilla naarailla (ks. kohta 4.4).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
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6.1 Apuaineet
Mannitoli (E421)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton kuiva-ainetta sisaltiva injektiopullo: 2 vuotta

Kaévyttokuntoon saattamisen jilkeen:

Kun Azacitidine Stada on saatettu kiyttokuntoon kéyttdmailld injektionesteisiin kaytettdvaa vettd, jota
eiole sdilytetty kylmidssé, kdyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen kemiallisen ja fysikaalisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan 25 °C:n lampdétilassa 45 minuuttia ja 2 °C — 8 °Cn lampétilassa 8
tuntia.

Kayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen kestoaikaa voidaan pidentdéd sekoittamalla se kylméissa

(2 °C -8 °C:ssa) sdilytettyyn injektionesteisiin kéytettdvadn veteen. Kun Azacitidine Stada on saatettu
kayttokuntoon kayttdméilld kylméssd (2 °C — 8 °C:ssa) sdilytettyéd injektionesteisiin kiytettdvaa vetta,
kayttokuntoon saatetun lidkevalmisteen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan

2 °C -8 °C:n lampdtilassa 22 tuntia.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saatettu valmiste tulee kayttaa valittomasti. Jos sitd ei
kaytetd valittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kayttdd ovat kiyttijan vastuulla,
ja ne eivit saa ylittdd 8 tuntia 2 °C — 8 °Cn lampdtilassa, kun lddkevalmiste on saatettu kdyttokuntoon
kayttimalld injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, jota ei ole sdilytetty kylmédssé, eivitkd ne saa ylittda
22 tuntia kun lidkevalmiste on saatettu kdyttokuntoon kayttimalla kylmédsséd (2 °C — 8 °C:ssa)
sdilytettyd injektionesteisiin kaytettivad vettd.

6.4 Siilytys

Avaamattomat injektiopullot
Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Kévttdkuntoon saatettu suspensio
Kéyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Viriton tyypin [ lasi-injektiopullo, joka on suljettu harmaalla bromobutyylikumitulpalla ja vihrealld
polypropeenikannella varustetulla alumiinikorkilla ja joka siséltdd 100 mg atsasitidiinia.
Pakkauskoko: Yksi injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Raskaana olevien henkiliden ei tule késitelld titéd lddkevalmistetta.

Turvallista késittelyd koskevat suositukset

Azacitidine Stada on sytotoksinen lAdkevalmiste, ja muiden mahdollisesti toksisten aineiden tavoin
atsasitidiinisuspensioiden kisittelyssé ja valmistelussa on toimittava varoen. Syopalddkkeiden
asianmukaista késittelyd ja hdvittimistd koskevia toimenpiteitd on noudatettava.
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Jos kdyttdkuntoon saatettu atsasitidiini joutuu kosketukseen ihon kanssa, pese valittomasti ja
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos se pddsee kosketukseen limakalvojen kanssa, huuhtele
huolellisesti vedella.

Ohje kiyttokuntoon saattamista varten

Atsasitidiini tulee saattaa kdyttokuntoon sekoittamalla se injektionesteisiin kéytettdvaédn veteen.
Kéyttokuntoon saatetun lidkevalmisteen kestoaikaa voidaan pidentdéd sekoittamalla se kylméassa
(2 °C -8 °C:ssa) sdilytettyyn injektionesteisiin kdytettdvadn veteen. Kayttokuntoon saatetun
ladkevalmisteen séilytystd koskevat yksityiskohdat on esitetty alla.

Ota esille seuraavat tarvikkeet:

Atsasitidiinia sisaltavi(t) injektiopullo(t); injektionesteisiin kéytettdvid vettd sisaltava(t)
injektiopullo(t); epdsteriilit kirurgiset kdsineet; alkoholin kostutetut puhdistuslaput; 5 ml
injektioruisku(t) neuloineen.

Vedai ruiskuun 4 ml injektionesteisiin kéytettdvad vettd varmistaen, ettd tyhjenndt ruiskuun jadneen
ilman.

Tyonnd 4 ml injektionesteisiin  kaytettdvaa vettd sisdltdvin ruiskun neula atsasitidiinia sisiltivin
injektiopullon kumisen yldosan lipi, ja ruiskuta injektiopulloon injektionesteisiin kadytettiva vesi.

Kun olet poistanut ruiskun ja neulan, ravista injektiopulloa voimakkaasti, kunnes suspensio on
tasainen ja samea. Kdyttokuntoon saattamisen jilkeen yksi ml suspensiota sisdltdd 25 mg atsasitidiinia
(100 mg/4 ml). Kayttokuntoon saatettu valmiste on homogeeninen samea suspensio, jossa ei ole
agglomeraatteja. Suspensio tulee hivittéii, jos se siséltdii isoja hiukkasia tai agglomeraatteja. Ali
suodata suspensiota kidvyttokuntoon saattamisen jilkeen, silld se saattaa poistaa vaikuttavan aineen. Ota
huomioon, ettd suodattimia on joissain sovittimissa, neuloissa ja suljetuissa jérjestelmissd. Téllaisia
jarjestelmid ei tule kdvttdd ldkevalmisteen annosteluun kdyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Puhdista kuminen ylidosa ja aseta uusi ruisku neulan kanssa paikalleen injektiopulloon. Kéénna
injektiopullo ylosalaisin varmistaen, ettd neulan kirki on nestetason alapuolella. Veda sitten
asianmukaiseen annokseen vaadittu mééra ladkevalmistetta vetdmélld méntia taaksepédin varmistaen,
ettd tyhjennét ruiskuun jidneen ilman. Veda ruisku neulan kanssa pois injektiopullosta ja hivitd neula.

Kiinnitd puhdas ihonalaiseen injektioon tarkoitettu neula (suositellaan 25 gaugea) tiukasti ruiskuun.
Neulaa ei saa tiyttdd ennen injektiota paikallisten pistoskohdan reaktioiden esiintymisen
vahentdmiseksi.

Jos annokseen tarvitaan enemmaén kuin 1 injektiopullo, toista kaikki edelld mainitut toimenpiteet
suspension valmistelussa. Kun annokseen suuruus on enemman kuin 1 injektiopullo, annos tulee jakaa
tasan, esim. annos 150 mg =6 ml, 2 ruiskua, joissa kummassakin on 3 ml. Neulaan ja injektiopulloon
retentoitumisen takia kaiken lddkeaineen vetdminen injektiopullosta ei valttdméatta onnistu.

Annosteluruiskun sisilto tulee suspensoida uudelleen vilittomésti ennen antoa. Kayttokuntoon
saatettua suspensiota sisdltdvén ruiskun tulee antaa limmetd tasaisesti enintdén 30 minuutin ajan ennen
antoa, jotta se saavuttaa noin 20 °C — 25 °Cn lampétilan. Jos aikaa kuluu enemmaén kuin 30 minuuttia,
suspensio tulee hivittdd asianmukaisesti ja uusi annos on valmisteltava. Suspensoi sisdlté uudelleen
pyorittamalld ruiskua voimakkaasti kimmenten vélissd, kunnes suspensio on tasainen ja samea.
Suspensio tulee hivittdd, jos se sisiltdd isoja hiukkasia tai agglomeraatteja.

Yksilollisen annoksen laskeminen
Kokonaisannos kehon pinta-alan (body surface area, BSA) mukaan voidaan laskea seuraavalla tavalla:
Kokonaisannos (mg) = Annos (mg/m’) x BSA (m®)

Seuraava taulukko on vain esimerkki siitd, miten yksilolliset atsasitidiniannokset lasketaan
keskimiardiseen BSA-arvoon 1,8 m” perustuen.

| Annos mg/m’ | BSA-arvoon1,8m’ | Tarvittavien | Tarvittavan
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(% suositellusta perustuva injektiopullojen kayttokuntoon

aloitus annoksesta) kokonaisannos mairi saate tun suspension
kokonaistilavuus

75 mg/m” (100 %) 135 mg 2 mjektiopulloa 54 ml

37,5 mg/m” (50 %) 67,5 mg 1 injektiopullo 2,7 ml

25 mg/m” (33 %) 45 mg 1 mjektiopullo 1,8 ml

Antotapa

Kayttokuntoon saatettu Azacitidine Stada tulee pistdd ihon alle (tyonnd neula 45-90°n kulmassa)
25 gaugen neulaa kayttimalld kdsivarren yliosaan, reiteen tai vatsaan.

Yli 4 mln annokset tulee pistdd kahteen eri kohtaan.

Pistoskohtia tulee vaihdella. Uudet pistokset tulee antaa vihintdén 2,5 cm etédisyydelle aiemmasta
pistoskohdasta eikd koskaan alueelle, jossa pistoskohta on arka, mustelmainen, punainen tai
kovettunut.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36737

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéra: 23.4.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.6.2020
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azacitidine STADA 25 mg/ml pulver till injektionsvitska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 100 mg azacitidin. Efter beredning innehéller varje ml av
suspensionen 25 mg azacitidin.

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, suspension.
Vitt till benvitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Azacitidine Stada &r indicerat for behandling av vuxna patienter, som ej dr limpliga for hematopoetisk

stamcellstransplantation (HSCT), med:

e myelodysplastiskt syndrom (MDS) klassificerat som intermedidr-2-risk eller hogrisk enligt IPSS
(International Prognostic Scoring System),

e kronisk myelomonocytir leukemi (CMML) med 10-29 % benmirgsblaster utan myeloproliferativ
sjukdom,

e akut myeloid leukemi (AML) med 20-30 % benmirgsblaster och multilinjér dysplasi, enligt
Virldshilsoorganisationens (WHO) klassificering,

e AML med >30 % benmérgsblaster enligt WHO:s klassificering.

4.2 Dosering och adminis treringssitt
Behandling med azacitidin ska initieras och dvervakas under 6verinseende av likare med erfarenhet av

anvandningen av kemoterapeutiska medel. Patienter ska formedicineras med antiemetika for
illaméende och krékning.

Dosering

For alla patienter, oavsett hematologiska laboratorievirden vid baseline, 4r den rekommenderade
startdosen i den forsta behandlingscykeln 75 mg/m” kroppsyta, injicerad subkutant dagligen i 7 dagar
foljt av en viloperiod om 21 dagar (28-dagars behandlingscykel).

Det rekommenderas att patienter behandlas i minst 6 cykler. Behandling ska paga sa linge som
patienten har nytta av den eller framtill sjukdomsprogression.

Patienter ska 6vervakas med avseende pa hematologiskt svar/toxicitet och njurtoxiciteter (se avsnitt

4.4); det kan bli nddvandigt att skjuta upp paborjandet av nista cykel eller minska dosen enligt
beskrivning nedan.
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Laboratorievirden

Leverfunktionsviarden, serumkreatinin och serumbikarbonat ska bestimmas innan behandling sétts in
och fore varje behandlingscykel. Fullstindig blodkroppsriakning ska goras innan behandling inleds och
efter behov, men atminstone fore varje behandlingscykel for att dvervaka svar och toxicitet.

Dosjustering pd grund av hematologisk toxicitet

Hematologisk toxicitet foreligger nir det ligsta virdet under en viss cykel (nadir) for trombocyttalet
sjunker <50,0 x 10°/1 och/eller nadir for det absoluta neutrofiltalet (absolute neutrophil count, ANC)
sjunker <1 x 10/,

Aterhimtning definieras som en dkning av den/de celllinje(r) for vilka hematologisk toxicitet
observerades till nadirvirdet plus minst hélften av skillnaden mellan nadir och baselinevérdet (dvs.
aterhdmtning av blodkroppsvirden >nadirvirdet + (0,5 x [baselinevirdet — nadirvdrdet]).

Patienter utan sdnkta blodkroppsvdrden vid baseline (dvs. vita blodkroppar (White Blood Cells, WBC)
>3,0x 10°/loch ANC >1,5x 10°/ och trombocyter>75,0x 10°/) fore den forsta behandlingen

Om hematologisk toxicitet observeras efter behandling med azacitidin ska nista behandlingscykel
skjutas upp tills dess att trombocyttalet och ANC har aterhdmtat sig. Om dterhdmtning uppnés inom 14
dagar behovs ingen dosjustering. Om aterhdmtning inte har uppnatts inom 14 dagar, ska dosen sénkas
enligt foljande tabell. Efter dosdndring ska cykelns duration aterga till 28 dagar.

Nadirvirden % dos under nésta cykel, om

ANC (x 10”/1) Trombocyter (x 10”/1) aterhdmtning* inte uppnés inom 14 dagar
<1.0 <50,0 50 %

>1,0 >50,0 100 %

*Aterhimtning = virde >nadirvirdet + (0,5 x [baselinevirdet — nadirvirdet])

Patienter med sdnkta blodkroppsvirden vid baseline (dvs. WBC <3,0x 1 0’/ ANC <1,5x 10°/1, eller
trombocyter <75,0x 10°/]) fore den forsta behandlingen

Nista cykel ska inte skjutas upp och ingen dosjustering goras om sdnkningen av WBC eller ANC eller
trombocyttalet efter behandling med azacitidin, jAmfort med virdena fore behandling, ar <50 %, eller
storre dn 50 % men med en forbattring av differentieringen i ndgon cellinje.

Om sénkningen av WBC eller ANC eller trombocyter &r storre dn 50 % av vérdet fore behandling utan
nagon forbéttring av differentieringen inagon cellinje, ska nésta behandlingscykel med azacitidin
skjutas upp tills dess att trombocyttalet och ANC har aterhdmtat sig. Om dterhdmtning uppnés inom 14
dagar behovs ingen dosjustering. Om aterhdmtning inte har uppnatts inom 14 dagar, ska benmérgens
cellularitet bestimmas. Om benmérgens cellularitet dr >50 %, ska ingen dosjustering géras. Om
benmaérgens cellularitet dr <50 %, ska behandlingen skjutas upp och dosen sidnkas enligt foljande
tabell:

Benmiérgens cellularitet % dos under nésta cykel om aterhdmtning inte uppnds inom 14 dagar
Aterhdimtning* <21 dagar Aterhdimtning* >21 dagar

15-50 % 100 % 50 %

<15 % 100 % 33%

*Aterhdmtning = virde > nadirvirdet + (0,5 x [baselinevirdet — nadirviirdet])
Efter doséndring ska cykelns duration aterg till 28 dagar.

Sdrskilda populationer

Aldre personer

Inga sérskilda dosjusteringar rekommenderas for dldre. Eftersom det ér troligare att dldre patienter har
nedsatt njurfunktion, kan det vara bra att kontrollera njurfunktionen.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Azacitidin kan ges till patienter med nedsatt njurfunktion utan initial dosjustering (se avsnitt 5.2). Om
serumbikarbonat utan forklaring sjunker till under 20 mmol/l, ska dosen sédnkas med 50 % vid ndsta
cykel. Om serumkreatinin eller blodureakvive (BUN) utan forklaring stiger till >2 ganger hogre &n
baselinevardet och hogre dn 6vre normalgrans (ULN), ska nésta cykel skjutas upp till dess att virdena
har atergatt till det normala, eller baselinevirdet, och dosen ska sédnkas med 50 % vid nésta
behandlingscykel (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts pé patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Patienter med
gravt nedsatt leverfunktion ska 6vervakas noga med avseende pa biverkningar. Inga sirskilda
dndringar av startdosen rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion fore behandlingsstart;
efterféliande dosdndringar ska baseras pa hematologiska laboratorievirden. Azacitidin ar
kontraindicerat hos patienter med framskridna maligna levertumorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for azacitidin for barn i dldern 0—17 &r har &nnu inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt

Berett Azacitidine Stada ska injiceras subkutant i 6verarmen, laret eller buken. Injektionsstéllet ska
roteras. Nya injektioner ska ges minst 2,5 cm frén det tidigare injektionsstéllet och aldrig i omraden
dar stéllet dGmmar eller dir blamédrken, rodnad eller forhardnad foreligger.

Suspensionen ska inte filtreras efter beredning. Anvisningar om beredning av likemedlet fore
administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

e  Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6. 1.
e Framskridna maligna levertumérer (se avsnitt 4.4).
e Amning (se avsnitt 4.6).

44 Varningar och forsiktighet

Hematologisk toxicitet

Behandling med azacitidin dr férenad med anemi, neutropeni och trombocytopeni, sirskilt under de
forsta tva cyklerna (se avsnitt 4.8). Fullstdndig blodkroppsrakning ska goras efter behov, men
atminstone fore varje behandlingscykel for att dvervaka svar och toxicitet. Efter administrering av den
rekommenderade dosen i den forsta cykeln ska dosen for efterfoljande cykler sdnkas eller
administreringen skjutas upp baserat pa nadirvirden och hematologiskt svar (se avsnitt 4.2).
Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera feberepisoder. Patienter och likare uppmanas
ocksa att vara observanta pa tecken och symtom pé blodning.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Progredierande leverkoma och
dod har rapporterats under behandling med azacitidin hos patienter med omfattande tumérboérda pa
grund av metastaserande sjukdom, i synnerhet hos patienter med baselinealbumin i serum <30 g/1.
Azacitidin dr kontraindicerat hos patienter med framskridna maligna levertumorer (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Njurabnormiteter, fran forhojt serumkreatinin till njursvikt och déd, har rapporterats hos patienter som
behandlats med intravendst azacitidin i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Hos 5
forsokspersoner med kronisk myeloisk leukemi (KML) som behandlades med azacitidin och etoposid
utvecklades dessutom renal tubulér acidos, definierad som en sdankning av serumbikarbonat till <20
mmol/l med alkalisk urin och hypokalemi (serumkalium <3 mmol/l). Om serumbikarbonat sjunker
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utan forklaring (<20 mmol/l) eller om serumkreatinin eller BUN stiger, ska dosen sidnkas eller
administreringen skjutas upp (se avsnitt 4.2).

Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera oliguri och anuri till lakaren.

Avenom inga kliniskt relevanta skillnader i biverkningsfrekvensen noterades mellan forsékspersoner
med normal njurfunktion jAmfort med dem med nedsatt njurfunktion, ska patienter med nedsatt
njurfunktion Overvakas noga med avseende pa toxicitet eftersom azacitidin och/eller dess metaboliter
huvudsakligen utséndras via njurarna (se avsnitt 4.2).

Laboratorievirden

Leverfunktionsvidrden, serumkreatinin och serumbikarbonat ska bestimmas innan behandling sétts in
och fore varje behandlingscykel. Fullstindig blodkroppsrakning ska goras innan behandling inleds och
efter behov, men atminstone fore varje behandlingscykel for att 6vervaka svar och toxicitet, se dven
avsnitt 4.8.

Hjart- och lungsjukdom

Patienter med grav kongestiv hjartsvikt, kliniskt instabil hjartsjukdom eller lungsjukdom ianamnesen
uteslots fran de pivotala registreringsstudierna (AZA PH GL 2003 CL 001 och AZA-AML-001) och
saledes har azacitidins sédkerhet och effekt hos dessa patienter inte faststillts. Nya data fran en klinisk
provning pa patienter med kénd anamnes pa hjért- eller lungsjukdom visade en signifikant dkad
forekomst av hjirthdndelser med azacitidin (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas dirfor att forsiktighet
iakttas vid forskrivning av azacitidin till dessa patienter. Utvdrdering av hjirta och lungor fore och
under behandlingen bor dvervégas.

Nekrotiserande fasciit

Nekrotiserande fasciit, inklusive fatala fall, har rapporterats hos patienter som behandlats med
azacitidin. Behandling med azacitidin ska avbrytas hos patienter som utvecklar nekrotiserande fasciit
och limplig behandling ska omedelbart paborjas.

Tumdérlyssyndrom
De patienter som loper risk att utveckla tumdrlyssyndrom dr de med stor tumérborda fore
behandlingen. Dessa patienter ska Gvervakas noga och lampliga forsiktighetsatgérder vidtas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Baserat pa in vitro-data forefaller metabolismen av azacitidin inte medieras av cytokrom P450-
isoenzymer (CYP:er), UDP-glukuronosyltransferaser (UGT:er), sulfotransferaser (SULT:er) eller
glutationtransferaser (GST:er); interaktioner relaterade till dessa metaboliserande enzymer in vivo
anses dirfor osannolika.

Det édr inte troligt att azacitidin har nigra kliniska signifikant himmande eller inducerande effekter pa
cytokrom P450-enzymer (se avsnitt 5.2).

Inga formella kliniska interaktionsstudier med azacitidin har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/Fddelsekontroll hos médn och kvinnor

Fertila kvinnor och min maste anvinda effektiv preventivmetod under och upp till 3 manader efter
behandling.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med azacitidin saknas. Studier pa mus har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska &r okénd. Baserat pa resultat
fran djurstudier och verkningsmekanismen bdr azacitidin inte anvindas under graviditet, sdrskilt inte
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under fOrsta trimestern, om det inte &r klart nodvéndigt. I varje enskilt fall ska nyttan med
behandlingen vidgas mot den mojliga risken for fostret.

Amning
Det dr inte kidnt om azacitidin/metaboliter utsdndras i brostmjolk. P& grund av potentiella allvarliga

biverkningar hos det ammade barnet &r amning kontraindicerad under behandling med azacitidin.

Fertilitet

Det finns inga data om azacitidins effekt pa fertiliteten hos ménniska. Biverkningar av azacitidin pa
hanars fertilitet har dokumenterats i djurforsok (se avsnitt 5.3). Mén ska uppmanas att inte avla barn
under behandlingen och maste anvinda en effektiv preventivmetod under och upp till 3 ménader efter
behandling. Manliga patienter ska uppmanas att fére behandlingsstart soka radgivning betréffande
lagring av sperma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Azacitidin har mindre eller méttlig effekt p4 formégan att framfora fordon och anviinda maskiner.
Trotthet har rapporterats vid anvindning av azacitidin. Darfor rekommenderas forsiktighet vid
framférande av fordon eller anvidndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Vuxen population med MDS, CMML och AML (20-30 % benmdrgsblaster)
Biverkningar som anses vara mdjligen eller troligen relaterade till administreringen av azacitidin har
forekommit hos 97 % av patienterna.

De vanligaste allvarliga biverkningarna som observerades i den pivotala studien (AZA PH GL 2003
CL 001) inbegrep febril neutropeni (8,0 %) och anemi (2,3 %), vilkket dven rapporterades ide
understddjande studierna (CALGB 9221 och CALGB 8921). Andra allvarliga biverkningar fran dessa
3 studier inkluderade infektioner som neutropen sepsis (0,8 %) och pneumoni (2,5 %) (i vissa fall med
dodlig utgéng), trombocytopeni (3,5 %), 6verkénslighetsreaktioner (0,25 %) och blodningar (t.ex.
cerebral blodning [0,5 %], gastrointestinal blodning [0,8 %] och intrakraniell blodning [0,5 %]).

De vanligast rapporterade biverkningarna vid azacitidinbehandling var hematologiska reaktioner (71,4
%) daribland trombocytopeni, neutropeni och leukopeni (vanligen grad 3—4), gastrointestinala
handelser (60,6 %) daribland illamaende, krakning (vanligen grad 1-2) och reaktioner vid
injektionsstillet (77,1 %; vanligen grad 1-2).

Vuxen population i dldern 65 ar eller dldre med AML med >30 % benmdrgsblaster

De vanligaste allvarliga biverkningarna (=10 %) som observerades i AZA-AML-001 inom
azacitidinbehandlingsarmen inbegrep febril neutropeni (25,0 %), pneumoni (20,3 %) och pyrexi (10,6
%). Andra mindre ofta rapporterade allvarliga biverkningar i azacitidinbehandlingsarmen inbegrep
sepsis (5,1 %), anemi (4,2 %), neutropen sepsis (3,0 %), urinvagsinfektion (3,0 %), trombocytopeni
(2,5 %), neutropeni (2,1 %), cellulit (2,1 %), yrsel (2,1 %) och dyspné (2,1 %).

De vanligast rapporterade biverkningarna (=30 %) vid azacitidinbehandling var gastrointestinala
héndelser, inklusive forstoppning (41,9 %), illamaende (38,9 %) och diarré (36,9 %), (vanligen grad
1-2), allmidnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet inklusive pyrexi (37,7 %)
(vanligen grad 1-2) och hematologiska hdndelser, inklusive febril neutropeni (32,2 %) och neutropeni
(30,1 %) (vanligen grad 3—4).

Biverkningslista 1 tabellform
Tabell 1 nedan innehéller biverkningar, forenade med azacitidnbehandling, vilka har setts i de
kliniska huvudstudierna for MDS och AML och vid uppf6ljning efter godkdnnande.
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Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kdnd

frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje

frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Biverkningar presenteras itabellen nedan enligt den

hogsta frekvensen som observerats i ndgon av de kliniska huvudstudierna.

Tabell 1: Biverkningar s om rapporterats hos patienter med MDS eller AML som behandlats
med azacitidin (kliniska studier och efter godkinnandet)

Organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kind
frekvens
Infektioner och pneumoni* sepsis* (inklusive nekrotiserande
infestationer (inklusive bakteriell, viral och fasciit*
bakteriell, viral | fungds),neutropen
och fungos), sepsis*,
nasofaryngit luftvagsinfektion
(inkluderar ovre
och bronkit),
urinvigs-infektion,
cellulit, divertikulit,
oral
svampinfektion,
sinuit, faryngit,
rinit, herpes
simplex,
hudinfektion
Blodetoch febril pancytopeni*,
lymfsystemet neutropeni*, benmirgssvikt
neutropeni,
leukopeni,
trombocytopeni,
anemi
Immunsystemet Overkdnslighets-
reaktioner
Metabolism och anorexi, nedsatt | dehydrering tumorlys-
nutrition aptit, syndrom
hypokalemi
Psykiska insomni forvirringstillstand,
storningar angest
Centrala och yrsel, intrakraniell
perifera huvudvérk blodning*,
nervsystemet synkope,
somnolens, letargi
Ogon 6gonblodning,
konjunktival
blodning
Hjirtat perikardiell perikardit
effusion
Blodkiirl hypotoni*,
hypertoni,
ortostatisk
hypotoni, hematom
Andningsvigar, dyspné, pleuraeffusion, interstitiell
brostkorg och epistaxis dyspnévid lungsjukdom
mediastinum anstringning,
faryngolaryngeal
smirta
Magtarmkanalen | diarré, gastrointestinal
krékning, blodning*
forstoppning, (inkluderar
illamaende, blodning i
buksmérta munnen),
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Organsystemklass | Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
frekvens
(inkluderar 6vre | hemorrojdblodning,
och obehagi stomatit, gingival
buken) blodning, dyspepsi
Lever och leversvikt*,
gallviigar progredierande
leverkoma
Hud och subkutan | petekier, purpura, alopeci, akut febril
vivnad pruritus urtikaria, erytem, neutrofil
(inkluderar makuléra utslag dermatos,
generaliserad), pyoderma
utslag, gangrenosum
ecchymos
Muskuloskeletala | artralgi, muskelspasmer,
systemet och muskuloskeletal | myalgi
bindviyv smirta
(inklusive
smirta i rygg,
skelett och
extremitet)
Njurar och njursvikt*, renal tubulér
urinvéigar hematuri, forhojt acidos
serumkreatinin
Allménna symtom | pyrexi*, blamérke, nekros vid
och/eller symtom trotthet, asteni, hematom, injektionsstillet
vid brostsmirta, induration, utslag, (vid
administrerings- erytem vid pruritus, injektionsstéllet)
stillet injektionsstéllet, | inflammation,
sméirta vid missfargning, knol
injektionsstillet, | och blodning (vid
reaktion vid injektionsstallet),
injektionsstéllet | allmin
(ospecificerad) | sjukdomskinsla,
frossa, blodning vid
kateterstillet
Undersokningar viktminskning

* = fatal utgdng har rapporterats i sillsynta fall

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologiska biverkningar

De vanligast rapporterade (=10 %) hematologiska biverkningarna i samband med azacitidin

behandling inkluderar anemi, trombocytopeni, neutropeni, febril neutropeni och leukopeni, som
vanligen var av grad 3 eller 4. Risken &r storre att dessa hindelser intraffar under de forsta 2 cyklerna,
varefter de intréffar mindre ofta hos patienter med aterstilld hematologisk funktion. De flesta
hematologiska biverkningarna hanterades med rutinkontroll med fullstindig blodkroppsrikning och

uppskjuten administrering av azacitidin under nésta cykel, profylaktiskt antibiotika och/eller

stodbehandling med tillvaxtfaktor (t.ex. G-CSF) for neutropeni och transfusioner for anemi eller
trombocytopeni efter behov.

Infektioner

Myelosuppression kan leda till neutropeni och 6kad infektionsrisk. Allvarliga biverkningar som sepsis,
inklusive neutropen sepsis och pneumoni rapporterades hos patienter som fick azacitidin, i vissa fall
med dodlig utgang. Infektioner kan behandlas med infektionslikemedel plus stodbehandling med
tillvaxtfaktor (t.ex. G-CSF) for neutropeni.

Blodningar

Blodning kan forekomma hos patienter som far azacitidin. Allvarliga biverkningar som
gastrointestinal blodning och intrakraniell blodning har rapporterats. Patienter ska dvervakas for
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tecken och symtom pa blodning, i synnerhet de med preexisterande eller behandlingsrelaterad
trombocytopeni.

Overkinslighet

Allvarliga overkéanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som far azacitidin. I hindelse av en
anafylaxiliknande reaktion ska behandlingen med azacitidin omedelbart avbrytas och lamplig
symtomatisk behandling sittas m.

Biverkningari hud och subkutan vivnad

Majoriteten av biverkningarna i hud och subkutan vidvnad var associerade med injektionsstéllet. I de
pivotala studierna ledde ingen av dessa biverkningar till attazacitidin sattes ut eller till att azacitidin
dosen sénktes. De flesta biverkningarna upptrddde under de forsta 2 cyklerna och tenderade att minska
under efterfoljande cykler. Biverkningar i subkutan vdvnad, som utslag/inflammation/pruritus vid
injektionsstillet, utslag, erytem och hudlesioner, kan krdva behandling med samtidiga likemedel, som
antihistaminer, kortikosteroider och icke-steroida antinflammatoriska likemedel (NSAID). Dessa
hudreaktioner maste skiljas fran mjukdelsinfektioner, som ibland férekommer vid injektionsstéllet.
Mjukdelsinfektioner, inklusive cellulit och nekrotiserande fasciit som i sdllsynta fall leder till doden,
har rapporterats med azacitidin efter godkédnnandet for forsiljning. Betrdffande klinisk behandling av
infektidsa biverkningar, se avsnitt 4.8, Infektioner.

Biverkningar i magtarmkanalen

De vanligast rapporterade biverkningarna i magtarmkanalen i samband med azacitidinbehandling
inbegrep forstoppning, diarré, illamiende och krikning. Dessa biverkningar behandlades symtomatiskt
med antiemetika for illamdende och kriakning; med antidiarroika mot diarré och med laxermedel
och/eller avforingsuppmjukande medel for forstoppning.

Biverkningar i njurarna
Njurproblem fran forhojt serumkreatinin och hematuri till renal tubular acidos, njursvikt och dodsfall
har rapporterats hos patienter som behandlats med azacitidin (se avsnitt 4.4).

Biverkningarilevern
Patienter med omfattande tumdrbdrda pé grund av metastassjukdom har rapporterats drabbas av
leversvikt, progredierande leverkoma och dodsfall under behandling med azacitidin (se avsnitt 4.4).

Hjdrthéndelser

Data fran en klinisk provning dir rekrytering av patienter med kénd anamnes pé hjirt- eller
lungsjukdom tillits visade en statistiskt signifikant Okning av hjarthdndelser hos patienter med nyligen
diagnostiserad AML som behandlades med azacitidin (se avsnitt 4.4).

Aldre population
Det finns begriansat med sdkerhetsinformation tillgdnglig med azacitidin for patienter > 85 ar (med 14
[5,9 %] patienter > 85 &ri studien AZA-AML-001).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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49 Overdosering

Ett fall av 6verdosering rapporterades under kliniska provningar. En patient upplevde diarré,
ilamiende och krikning efter att ha fatt en intravends enkeldos om ca 290 mg/m’, nistan 4 génger den
rekommenderade startdosen.

I hdndelse av 6verdosering ska patienten 6vervakas med Iimpliga blodkroppsridkningar, och ska ges
understodjande behandling efter behov. Det finns ingen kidnd specifik antidot mot 6verdosering av
azacitidin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, pyrimidinanaloger; ATC-kod: LOIBCO07

Verkningsmekanism

Azacitidin anses utova sina antineoplastiska effekter genom multipla mekanismer, déribland
cytotoxicitet pa abnorma hematopoetiska celler i benmérgen och hypometylering av DNA. Azacitidins
cytotoxiska effekter kan vara resultatet av multipla mekanismer, ddribland hiamning av DNA -, RNA
och proteinsyntesen, inkorporering i RNA och DNA och aktivering av DNA -skadande végar. Icke-
prolifererande celler dr relativt okénsliga for azacitidin. Inkorporering av azacitidin i DNA resulterar i
maktivering av DNA-metyltransferaser, vilket leder till hypometylering av DNA. DNA-
hypometylering av avvikande metylerade gener som &r involverade i normal cellcykelreglering,
differentiering och dodsvigar kan resultera i ateruttryck av gener och éterstillande av
cancerhdmmande funktioner i cancerceller. Den relativa betydelsen av DNA-hypometylering jamfort
med cytotoxicitet eller azacitidins andra aktiviteter for kliniska resultat har inte faststéllts.

Klinisk effekt och sikerhet

Vuxen population (MDS, CMML och AML [20-30 % benmdrgsblaster])

Azacitidins effekt och sdkerhet studerades i en internationell, kontrollerad, 6ppen, randomiserad
jimforande fas 3-multicenterstudie med parallella grupper (AZA PH GL 2003 CL 001) péa vuxna
patienter med: MDS klassificerad som intermedidr-2-risk eller hogrisk enligt IPSS (International
Prognostic Scoring System), refraktir anemi med 6verskott av blaster (refractory anaemia with excess
blasts, RAEB), refraktir anemi med 6verskott av blaster i transformation (refractory anaemia with
excess blasts in transformation, RAEB-T) och modifierad kronisk myelomonocytér leukemi
(mCMML) enligt det fransk-amerikansk-brittiska (FAB) klassificeringssystemet. RAEB-T-patienter
(21-30 % blaster) betraktas nu som patienter med AML enligt WHO:s nuvarande
klassificeringssystem. Azacitidin plus basta understddjande behandling (best supportive care, BSC) (n
= 179) jamfordes med konventionella behandlingsregimer (conventional care regimens, CCR). CCR
bestod av enbart BSC (n = 105), lagdos-cytarabin plus BSC (n = 49) eller induktionskemoterapi av
standardtyp plus BSC (n =25). Patienterna valdes av sina lékare i forvdg ut till att f enav de tre CCR
fore randomiseringen. De patienter som inte randomiserades till azacitidin fick denna forvalda regim. 1
inklusionskriterierna ingick att patienterna maste ha en performance status pa 0—2 enligt ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Patienter med sekundart MDS uteslots fran studien. Studiens
priméra effektmatt var total Gverlevnad. Azacitidin gavs som en subkutan dos om 75 mg/m’ dagligen i
7 dagar folit av en viloperiod om 21 dagar (28-dagars behandlingscykel) i ett medianantal cykler om 9
(intervall = 1-39) och ett genomsnittligt antal cykler om 10,2. I Intent to Treat-populationen (ITT) var
mediandlder 69 ar (intervall 38—88 ar).

ITT-analysen av 358 patienter (179 azacitidin och 179 CCR) visade att behandling med azacitidin var
associerad med en mediandverlevnad pa 24,46 manader jamfort med 15,02 manader for dem som fick
en behandling med CCR, en skillnad om 94 ménader med ett stratifierat log-rank p-véirde pa 0,0001.

Hazard ratio for denna behandlingseffekt var 0,58 (95 % CI: 0,43; 0,77). Tvaarsoverlevnaden var 50,8
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% hos de patienter som fick azacitidin jamfort med 26,2 % hos de patienter som fick CCR
(p <0,0001).
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NYCKEL: AZA = azacitidin; CCR = conventional care regimens; CI = konfidensintervall, HR =
hazard ratio

Arzacitidins Gverlevnadsnytta var konsekvent oavsett vilken CCR (enbart BSC, lagdos-cytarabin plus
BSC eller induktionskemoterapi av standardtyp plus BSC) som anvéndes i kontrollarmen.

Vid analys av IPSS cytogenetiska subgrupper observerades likartade fynd i alla grupper (bra,
intermedidr, bristfallig cytogenetik, inklusive monosomi 7) vad géller medianvérdet for total
overlevnad.

Vid analys av alderssubgrupper observerades en dkning av medianvirdet for total Gverlevnad i alla
grupper (<65 ar, > 65 ar och >75 ar).

Behandling med azacitidin var forenad med en mediantid till dod eller transformation till AML om
13,0 ménader jamfort med 7,6 ménader f6r dem som behandlades med CCR, en forbittring med 5,4
ménader med ett stratifierat log-rank p-vérde pa 0,0025.

Behandling med azacitidin var ocksa forenad med en minskning av cytopenier med tillhérande
symtom. Behandling med azacitidin ledde till minskat behov av transfusioner av erytrocyter och
trombocyter. Av de patienter 1 azacitidingruppen som var beroende av erytrocyttransfusioner vid
baseline, blev 45,0 % oberoende av erytrocyttransfusioner under behandlingsperioden, jaAmfort med
11,4 % av patienterna i den samlade grupp som fick CCR (en statistiskt signifikant (p <0,0001)
skilnad om 33,6 % (95 % CI: 22,4; 44,6)). Hos patienter som var beroende av erytrocyttransfusioner
vid baseline och som blev oberoende, var mediandurationen av oberoendet av erytrocyttransfusioner
13 ménader i azacitidingruppen.

Behandlingssvaret bedémdes av provaren eller av den oberoende granskningskommittén (Independent

Review Committee, IRC). Det samlade behandlingssvaret (komplett svar + partiellt svar) var enligt
provarens bedémning 29 % i azacitidin gruppen och 12 % i den samlade grupp som fick CCR (p =
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0,0001). Enligt granskningskommitténs beddmning var det samlade behandlingssvaret (komplett svar
+ partiellt svar) i studien AZA PH GL 2003 CL 001 7 % (12/179) i azacitidingruppen jamfort med

1 % (2/179) 1 den samlade grupp som fick CCR (p =0,0113). Skillnaden mellan
granskningskommitténs och prévarens beddmningar av behandlingssvaret var en foljd av International
Working Group (IWG) kriterier, som kraver att perifera blodkroppsvérden ska forbdttras och att
forbattringarna ska kvarsta i minst 56 dagar. En dverlevnadsnytta demonstrerades ocksé hos patienter
som inte hade uppnatt ett fullstindigt/partiellt svar efter azacitidinbehandling. Enligt
granskningskommitténs beddmning uppnaddes hematologisk forbattring (storre eller mindre) hos 49

% av patienterna som fick azacitidin jamfort med 29 % av de samlade patienterna som behandlades
med CCR (p <0,0001).

Hos patienter med en eller fler cytogenetiska abnormiteter vid baseline var procentandelen patienter
med ett kraftigt cytogenetiskt svar likartad i azacitidingruppen och i grupperna som fick CCR. Svagare
cytogenetiskt svar var statistiskt signifikant (p = 0,0015) hdgre i azacitidingruppen (34 %) jamfort med
den samlade grupp som fick CCR (10 %)).

Vuxen population i dldern 65 dr eller dcildre med AML med >30 % benmdrgsblaster
Resultaten som visas nedan representerar intent-to-treat-populationen som undersoktes i AZA-AML-
001 (se avsnitt 4.1 for den godkénda indikationen).

Effekten och sdkerheten for azacitidin studerades i en internationell, kontrollerad, Sppen
multicenterstudie ifas 3 med parallella grupper pa patienter som var 65 ar och dldre med nyligen
diagnostiserad de novo eller sekunddr AML med >30 % benmaérgsblaster enligt WHO:s klassificering,
som inte var limpliga for HSCT. Azacitidin plus BSC (n=241) jamfordes med CCR. CCR bestod av
enbart BSC (n=45), lag dos av cytarabin plus BSC (n=158), eller intensiv kemoterapi av standardtyp
med cytarabin och antracyklin plus BSC (n=44). Patienter valdes ut i forvag av sin ldkare till en avde
tre CCR-grupperna fore randomisering. Patienter fick den forvalda regimen om de inte
randomiserades till azacitidin. Som del av inklusionskriterierna maste patienterna ha ett ECOG-
funktionsstatus pa 0—2 och cytogenetiska avvikelser med intermediér risk eller poor risk”. Studiens
priméra effektmétt var total Gverlevnad.

Azacitidin administrerades som en subkutan dos pd 75 mg/m’/dag i 7 dagar, foljt av en viloperiod pd
21 dagar (28 dagars behandlingscykel), under en median pa 6 cykler (intervall: 1 till 28), patienter
som enbart fick BSC under en median pa 3 cykler (intervall: 1 till 20), patienter som fick lag dos av
cytarabin under en median pa 4 cykler (intervall: 1 till 25) och patienter som fick intensiv kemoterapi
av standardtyp under en median pé 2 cykler (intervall: 1 till 3, induktionscykel plus 1 eller 2
konsolideringscykler).

De individuella baseline-parametrarna var jamforbara mellan azacitidin- och CCR-grupperna.
Medianéldern for patienterna var 75,0 ar (intervall: 64 till 91 ar), 75,2 % var kaukasier och 59,0 % var
mén. Vid baseline klassificerades 60,7 % som AML utan ndrmare specifikation, 32,4 % som AML
med myelodysplasirelaterade fordndringar, 4,1 % som terapirelaterade myeloida neoplasmer och 2,9
% som AML med dterkommande genetiska avvikelser enligt WHO:s klassificering.

Vid ITT-analysen av 488 patienter (241 azacitidin och 247 CCR) associerades azacitidinbehandlingen
med en mediandverlevnad pa 10,4 manader mot 6,5 manader for patienter som fick CCR -behandling,
en skillnad pé 3,8 manader, med ett stratifierat log-rank p-varde pa 0,1009 (tvésidigt). Hazardkvoten
for behandlingseffekten var 0,85 (95 % KI=0,69; 1,03). De ettériga verlevnadsfrekvenserna var 46,5
% for patienter som fick azacitidin mot 34,3 % for patienter som fick CCR.
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Cox proportionella riskmodell, justerad for forspecificerade prognostiska faktorer vid baseline,
definierade en HR for azacitidin jamfort med CCR pa 0,80 (95 % KI= 0,66; 0,99; p = 0,0355).

Trots att studien inte var utformad for att visa en statistiskt signifikant skillnad nir man jAmforde
azacitidin med de forvalda CCR-behandlingsgrupperna, var dessutom dverlevnaden for azacitidin -
behandlade patienter lingre jamfort med CCR-behandlingsalternativen enbart BSC, lag dos av
cytarabin plus BSC, och likartade jamfort med intensiv kemoterapi av standardtyp plus BSC.

I alla forspecificerade subgrupper (&lder [<75 ar och >75 ar], kon, etnisk tillhérighet, ECOG-
funktionsstatus [0 eller 1 och 2], cytogenetisk risk vid baseline [intermedidr och ”poor”], geografiskt
omrdde, WHO:s klassificering av AML [inklusive AML med myelodysplasirelaterade fordndringar],
antal vita blodkroppar vid baseline [<5 x10”/liter och >5 x 10’/liter], benmérgsblaster vid baseline [<
50 % och >50 %] och tidigare anamnes pa MDS) fanns det en tendens till OS-férdel som gynnade
azacitidin. I nagra forspecificerade subgrupper nadde HR for OS statistisk signifikans inkluderande
patienter med “’poor” cytogenetisk risk, patienter med AML med myelodysplasirelaterade
fordndringar, patienter <75 ar, kvinnliga patienter och icke-asiatiska patienter.

Hematologiska och cytogenetiska svar bedomdes av provaren och av IRC med likartade resultat. Total
svarsfrekvens (fullstindig remission [CR] + fullstindig remission med ofullstindig aterhimtning av
blodkroppsantal [CRi]) enligt vad som bestimts av IRC var 27,8 % i azacitidingruppen och 25,1 % i
den kombinerade CCR-gruppen (p=0,5384). For patienter som uppnidde CR eller CRi var
medianvérdet for remissionsvaraktighet 10,4 manader (95 % KI=72; 15,2) for azacitidinpatienterna
och 12,3 manader (95 % KI=9,0; 17,0) for CCR-patienterna. En 6verlevnadsfordel pavisades dven
for patienter som inte hade uppnatt ett fullsténdigt svar for azacitidin jamfort med CCR.

Azacitidinbehandling forbittrade perifera blodkroppsvarden och ledde till ett minskat behov av RBC
och trombocyttransfusioner. En patient betraktades som beroende av RBC- eller trombocyttransfusion
vid baseline om patienten hade fatt en eller flera RBC- eller trombocyttransfusioner under de

56 dagarna (8 veckorna) vid eller fore randomisering. En patient betraktades som oberoende av RBC-
eller trombocyttransfusion under behandlingsperioden om patienten inte hade fatt ndgra RBC eller
trombocyttransfusioner under 56 dagar i foljd under rapporteringsperioden.

Av patienterna i azacitidingruppen som var beroende av RBC-transfusion vid baseline blev 38,5 %
(95 % KI=31,1; 46,2) av dessa patienter oberoende av RBC-transfusion under behandlingsperioden,
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jamfort med 27,6 % (95 % KI1=20,9; 35,1) av patienterna i de kombinerade CCR-grupperna. For
patienter som var beroende av RBC-transfusion vid baseline och uppnadde transfusionsoberoende
under behandling var medianvaraktigheten for oberoende av RBC-transfusion 13,9 méanader i
azacitidingruppen och uppnaddes inte i CCR-gruppen.

Av patienterna i azacitidingruppen som var beroende av trombocyttransfusion vid baseline blev

40,6 % (95 % KI1=30,9; 50,8) av dessa patienter oberoende av trombocyttransfusion under
behandlingsperioden, jamfort med 29,3 % (95 % KI1=19,7; 40,4) av patienterna i de kombinerade
CCR-grupperna. For patienter som var beroende av trombocyttransfusion vid baseline och uppnadde
transfusionsoberoende under behandling var medianvaraktigheten fér oberoende av
trombocyttransfusion 10,8 ménader i azacitidingruppen och 19,2 manader i CCR-gruppen.

Hilsorelaterad livskvalitet (HRQoL) bedomdes med hjdlp av frageformuliret EORTC QLQ-C30
(European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire).
HRQoL-data kunde analyseras for en delgrupp av hela provningspopulationen. Det finns
begrinsningar i analysen, men tillgingliga data tyder pa att patienter inte far ndgon betydande
nedséttning av livskvaliteten under behandling med azacitidin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering av en singeldos om 75 mg/m’ absorberades azacitidin snabbt med
maximala koncentrationer i plasma pa 750 + 403 ng/ml vid 0,5 timme efter dosering (forsta
provtagningen). I forhallande till intravends administrering var den absoluta biotillgéingligheten av
subkutant administrerat azacitidin (singeldoser om 75 mg/m®) ca 89 % baserat pa ytan under kurvan
(area under the curve, AUC).

Ytan under kurvan och den maximala plasmakoncentrationen (C,,) vid subkutan administrering av
azacitidin var ungefar proportionella inom dosintervallet 25 till 100 mg/m’.

Distribution
Efter intravends administrering var den genomsnittliga distributionsvolymen 76 + 26 1 och systemisk
clearance var 147 £ 47 /timme.

Metabolism

Baserat pé in vitro-data forefaller metabolismen av azacitidin inte medieras av cytokrom
P450-isoenzymer (CYP:er), UDP-glukuronosyltransferaser (UGT:er), sulfotransferaser (SULT:er)
eller glutationtransferaser (GST:er).

Azacitidin undergar spontan hydrolys och deaminering medierad av cytidindeaminas. I humana lever-
S9-fraktioner var bildningen av metaboliter oberoende av NADPH, vilket implicerar att metabolismen
av azacitidin inte medierades av cytokrom P450-isoenzymer. En in vitro-studie av azacitidin med
odlade humana hepatocyter indikerar att azacitidin i koncentrationer om 1,0 pM till 100 uM (dvs. upp
till ca 30 ganger hogre dn kliniskt uppnébara koncentrationer) inte inducerar CYP 1A2, 2C19 eller
3A4 eller 3A5. I studier for att skatta himningen av enrad P450-isoenzymer (CYP 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4) orsakades inte hdmning av upp till 100 uM azacitidin. Saledes ar det
inte troligt att azacitidin inducerar eller himmar CYP-enzymer vid kliniskt uppnébara
plasmakoncentrationer.

Eliminering

Azacitidin elimineras snabbt fran plasma med en genomsnittlig elimineringshalveringstid (t,,) om

41 + 8 minuter efter subkutan administrering. Det sker ingen ackumulering efter subkutan
administrering av 75 mg/m” azacitidin en géng dagligen i 7 dagar. Utsondring via urinen #r den
priméra eliminationsvigen for azacitidin och/eller dess metaboliter. Efter intravends och subkutan
administrering av 14C-azacitidin, aterfanns 85 respektive 50 % av den administrerade radioaktiviteten
i urinen medan <1 % &terfanns i feces.
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Sérskilda populationer
Inga formella studier har gjorts av effekterna av nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2), kon, alder eller
etnisk tillhorighet pé azacitidins farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

Nedsatt njurfunktion har ingen storre effekt pa den farmakokinetiska exponeringen av azacitidin efter
enstaka eller flera subkutana administreringar. Efter subkutan administrering av en enda dos pa

75 mg/m” 6kade de genomsnittliga exponeringsvirdena (AUC och C,,) hos forsokspersoner med litt,
mattligt och gravt nedsatt njurfunktion med 11-21 %, 15-27 % respektive 41-66 % jamfort med
forsokspersoner med normal njurfunktion. Exponeringen lag dock mom samma generella spridning for
exponeringsviarden som observerats hos forsokspersoner med normal njurfunktion. Azacitidin kan ges
till patienter med nedsatt njurfunktion utan initial dosjustering forutsatt att dessa patienter 6vervakas
med avseende pa toxicitet, eftersom azacitidin och/eller dess metaboliter huvudsakligen utsondras via
njurarna.

Farmakogenomik
Effekten av kdnda polymorfismer hos cytidindeaminas pa azacitidins metabolism har inte formellt
undersokts.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Azacitidin inducerar bdde genmutationer och kromosomavvikelser i bakterie- och diggdjurscellsystem
in vitro. Azacitidins potentiella karcinogenicitet utvirderades hos mus och ratta. Azacitidin
framkallade tumorer i det hematopoetiska systemet hos honmdss nér det administrerades
intraperitonealt 3 ganger i veckani 52 veckor. En dkad incidens av tumoérer i det lymforetikulira
systemet, lungor, mjolkkortlar och hud observerades hos moss som behandlades med azacitidin som
administrerades intraperitonealt 1 50 veckor. En tumorigenicitetsstudie pa ratta visade en dkad incidens
av testikeltumérer.

Studier av tidig embryotoxicitet hos moss visade en frekvens av intrauterin embryonal dod (6kad
resorption) pa 44 % efter en intraperitoneal enkelinjektion av azacitidin under organogenesen.
Utvecklingsavvikelser i hjdrnan har pavisats hos moss som gavs azacitidin vid eller fore slutningen av
den harda gommen. Hos ratta framkallade azacitidin inga biverkningar ndr det gavs fore
implantationen, men var tydligt embryotoxiskt nér det gavs under organogenesen. Fosterabnormiteter
under organogenesen hos rétta inkluderade: CNS-anomalier (exencefaliencefalocele),
extremitetsanomalier (mikromeli, klubbfot, syndaktyli, oligodaktyli) och andra (mikroftalmi,
mikrognati, gastroschis, 6dem och revbensabnormiteter).

Administrering av azacitidin till hanmdss fore parning med obehandlade honmdss resulterade i
minskad fertilitet och forlust av avkommor under efterféljande embryonal och postnatal utveckling,
Behandling av hanrattor resulterade i minskad testikel- och bitestikelvikt, minskat spermietal,

minskade dréktighetsfrekvenser, okat antal abnorma embryon och ¢kad forlust av embryon hos parade
honréttor (se avsnitt 4.4).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
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6.3 Hallbarhet

QO0ppnad injektionsflaska med pulver: 2 ar.

Efter beredning:
Nir Azacitidine Stada bereds med anvéndning av oavkylt vatten for injektionsvétskor har kemisk och

fysikalisk stabilitet under anvindning av det beredda likemedlet visats i 45 minuter vid 25 °C och i
8 timmar vid 2—8 °C.

Det beredda likemedlets héllbarhet kan forlingas genom beredning med avkylt (2—8 °C) vatten for
injektionsvitskor. Nér Azacitidine Stada bereds med anvindning av avkylt (2—8 °C) vatten for
mjektionsvitskor, har kemisk och fysikalisk stabilitet under anvdndning av det beredda likemedlet
visats 1 22 timmar vid 2—8 °C.

Av mikrobiologiska skil bor den beredda produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvinds
omedelbart, ar tiden och forhallandena for forvaring fore anvindning anvidndarens ansvar, och far inte
vara lingre 4n 8 timmar vid 2—8 °C, nér den har beretts med anvéndning av oavkylt vatten for
injektionsvitskor och inte lingre &n 22 timmar nér den har beretts med avkylt (2—8 °C) vatten for
injektionsvitskor.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

QO0ppnade injektionsflaskor
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Férdigberedd suspension
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av farglost typ I-glas forsluten med en gra bromobutylpropp och aluminiumforsegling
med gront plastlock av polypropen, innehédllande 100 mg azacitidin.
Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Gravid personal ska inte hantera detta likemedel

Rekommendationer for sidker hantering

Azacitidine Stada ér ett cytotoxiskt likemedel och, liksom for andra potentiellt toxiska foreningar, ska
forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av azacitidinsuspensioner. Rutiner for korrekt
hantering och omhéndertagande av cancerlikemedel ska foljas.

Om berett azacitidin kommer i kontakt med hud, skdlj omedelbart och noga med vatten och tval. Vid
kontakt med slemhinnor, skolj noga med vatten.

Beredning
Arzacitidine Stada ska beredas med vatten for injektionsvétskor. Det beredda likemedlets héllbarhet

kan forlingas genom beredning med avkylt (2—8 °C) vatten for injektionsvétskor. Anvisningar om
forvaring av den beredda produkten ges nedan.

Foljande artiklar ska liggas fram:

Injektionsflaska(or) med azacitidin; injektionsflaska(or) med vatten for injektionsvétskor; osterila
operationshandskar; spritkompresser; 5 ml injektionsspruta(or) med injektionsnél(ar).

4 ml vatten for injektionsvétskor ska dras upp i sprutan. Se till atttémma sprutan pa all luft.
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Injektionsnélen pé sprutan mnehallande 4 ml vatten for njektionsvétskor ska stickas in genom
gummiproppen pa injektionsflaskan med azacitidin foljt av injektion av vattnet for injektionsvatskor i
injektionsflaskan.

Efter att sprutan och injektionsndlen har tagits bort ska injektionsflaskan skakas kraftigt tills en
enhetlig, grumlig suspension erhéllits. Efter beredning innehaller varje ml av suspensionen 25 mg
azacitidin (100 mg/4 ml). Den beredda produkten dr en homogen, grumlig suspension utan
agglomerat. Suspensionen ska kasseras om den innehaller stora partiklar eller agglomerat. Filtrera inte
den férdigberedda suspensionen eftersom den aktiva substansen da kan avldgsnas. Man maste tinka pa
att det kan finnas filter i vissa adaptrar, spikes och slutna system. Sddana system ska darfor inte
anvindas till administrering av det fardigberedda likemedlet.

Gummiproppen ska tvéttas och enny spruta med injektionsnal stickas in i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska sedan vdandas upp-och-ned. Se till att injektionsndlspetsen 4r under vitskenivan.
Kolven ska direfter dras tillbaka for att dra upp erforderlig méangd likemedel for ritt dos. Se till att
sprutan toms pa all luft. Sprutan med injektionsndlen ska direfter dras ut ur injektionsflaskan och
injektionsnalen kasseras.

En ny injektionsndl (25 gauge rekommenderas) for subkutan injektion ska dérefter séttas fast pa
sprutan. Ingen suspension ska tryckas ut ur injektionsndlen fore injektion for att minska incidensen av
lokala reaktioner vid injektionsstillet.

Nér det behdvs mer dn 1 injektionsflaska ska ovanstdende steg for beredning av suspensionen
upprepas. For doser som kriaver mer dn 1 injektionsflaska ska lika stora doser ges, t.ex. 150 mg dos =6
ml, 2 sprutor med 3 ml i vardera sprutan. P4 grund av retentionen i injektionsflaskan och
injektionsnalen dr det eventuellt inte mojligt att dra ut hela suspensionen ur injektionsflaskan.

Innehallet i doseringssprutan maste resuspenderas omedelbart fore administrering. Sprutan som ar
fylld med beredd suspension ska tas ut ur kylskapet 30 minuter fére administrering for att anta en
temperatur pa ca 20-25 °C. Om liangre tid 4n 30 minuter forflyter, ska suspensionen kasseras pa
lampligt sétt och en ny dos beredas. Resuspendering astadkoms genom att sprutan rullas kraftigt
mellan handflatorna tills en enhetlig, grumlig suspension erhalls. Suspensionen ska kasseras om den
innehéller stora partiklar eller agglomerat.

Berikning av en individuell dos
Dentotala dosen efter kroppsyta (body surface area, BSA) kan berdknas enligt foljande:
Total dos (mg) = Dos (mg/m’) x BSA (m’)

Foljande tabell tillhandahélls endast som ett exempel pa hur individuella azacitidindoser, baserade pa
ett genomsnittligt BSA-virde om 1,8 m’, beriknas.

Dos mg/m’ Total dos baserad sz"l Erforderligt antal | Total volym beredd
(% av rekommenderad | BSA-virdet1,8m injektionsflaskor | suspension som
startdos) erfordras

75 mg/m” (100 %) 135 mg 2 injektionsflaskor 54 ml

37,5 mg/m’ (50 %) 67,5 mg 1 injektionsflaska 2,7 ml

25 mg/m” (33 %) 45 mg 1 injektionsflaska 1,8 ml
Administreringssatt

Berett Azacitidine Stada ska injiceras subkutant (injektionsnalen sticks in i 45—90° vinkel) med en
25-gauge injektionsnal idverarmen, laret eller buken.

Hogre doser dn4 ml ska injiceras pé tva skilda stillen.

Injektionsstéllet ska roteras. Nya injektioner ska ges minst 2,5 cm fran det tidigare injektionsstéllet och
aldrig i omraden dér stillet 6mmar eller dér bldmérken, rodnad eller forhardnad foreligger.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36737

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 23.4.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.6.2020
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