


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Asatsitidiin Celgene 25 mg/ml suistesuspensiooni pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 100 mg asatsitidiini. Parast lahustamist sisaldab 1 ml suspensiooni 25 mg
asatsitidiini.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM 06

Slstesuspensiooni pulber. Q
Valge luofiliseeritud pulber. :Q

4. KLIINILISED ANDMED ao

4.1 Naidustused \

Asatsitidiin Celgene on ndidustatud jargmiste seisundite ravﬂ@@svanud patsientidel, kellele ei ole

vBimalik siirata vereloome tivirakke:
o 2. keskastme ja kdrge riskiga muelodisplastilise omid (MDS) vastavalt

mueloproliferatiivse héireta; .
e age mieloidne leukeemia (AML) 26%.%
Maailma Terviseorganisatsiooni (
o &ge mieloidne leukeemia blasti
Terviseorganisatsiooni klassifik

rahvusvahelisele prognostilise skoori stistee S);
. krooniline miielomonotsiiiitleukeemia % %...29% luuiidi blastrakke ilma
blastide ja multilineaarse dusplaasiaga vastavalt
lassifikatsioonile;

akaaluga luuldis > 30% vastavalt Maailma
ioonile.

4.2  Annustamine ja ma isviis

Ravi Asatsitidiin Celg’e% peab alustama ja jalgima kemoterapeutikumide kasutamise alal kogenud

arst. Patsiendid pea a premedikatsiooni antiemeetikumidega iivelduse ja oksendamise
véltimiseks. .\

ravitsukkel).

Soovitatav on ravida patsiente vahemalt 6 tsuklit. Ravi jatkatakse, kuni patsiendile on sellest kasu voi
kuni haiguse progresseerumiseni.

Patsiente tuleb jalgida hematoloogilise ravivastuse/toksilisuse ning neerudele avalduva toksilisuse
suhtes (vt 18ik 4.4); vajaduse korral vGib jargmise ravitsukli edasi likata vGi annust vahendada nagu
allpool kirjeldatud.



Laboratoorsed analiisid

Enne ravi algust ja enne igat ravitsiklit tuleb méarata maksatalitluse laboratoorsed nditajad, kreatiniin
seerumis ja vesinikkarbonaat seerumis. Hemogramm tuleb teha enne ravi algust ja vajaduse korral
ravivastuse ja toksilisuse jalgimiseks, kuid kindlasti enne iga ravitstikli algust.

Annuse kohandamine hematoloogilise toksilisuse tdttu
Hematoloogilist toksilisust madratletakse vererakkude vdikseima arvuna uhe tsukli jooksul (madalaim
tase), kui trombotsiitide arv on < 50,0 x 10%1 ja/v6i neutrofiilide absoluutarv on < 1 x 10%I.

Taastumist maératletakse rakuliini(de) arvu suurenemisena parast hematoloogilist toksilisust
madalaimast tasemest vahemalt poole vGrra madalaima taseme ja ravieelse taseme vahest (s.t.
vererakkude arv taastumisel > madalaim tase + (0,5 x [ravieelne tase — madalaim tase]).

neutrofiilide absoluutarv > 1,5 x 10%1 ning trombotstiitide arv > 75,0 x 10%/1)

Kui pérast ravi Asatsitidiin Celgene’ga tekib hematoloogiline toksilisus, tuleb Asatsiti@ ene
jargmine ravitsiikkel edasi likata kuni trombotsudtide arvu ja neutrofiilide absoluutary stumiseni.
Kui taastumine saavutatakse 14 péeva jooksul, ei ole annuse kohandamine vajalik /&€l aga taastumist
ei ole 14 péeva jooksul saavutatud, tuleb annust véhendada vastavalt jargmiseledabélile. Pérast annuse
muutmist tuleb jatkata taas 28-péevaste tsiiklitega.

Patsiendid, kellel vererakkude arv ei ole ravieelselt langenud (s.t. leukotstiutide arv > 3,0 @

~
Madalaim tase hawse % jargmisel tstiklil, kui
Neutrofiilide absoluutarv (x 10%1) | Trombotsiiidid (x 10%/1) tadstumist*er
aavutatud 14 p&eva jooksul
<10 <50,0 \Q 50%
>1,0 > 50,0 100%
*Taastumine = vererakkude arv > madalaim tase + (0, eelne tase — madalaim tase])

Patsiendid, kellel vererakkude arv on ravieelsgit d (s.t. leukotsiiiitide arv < 3,0 x 10%/I v6i
neutrofiilide absoluutarv < 1,5 x 10%1 vdi t;on‘ézu ide arv < 75,0 x 10%1)

Kui pérast ravi Asatsitidiin Celgene’ga on’% utide arv v@i neutrofiilide absoluutarv voi
trombotsutide arv vahenenud ravieelse a vorreldes < 50% vdi rohkem kui 50%, kuid rakuliini
diferentseerumine on paranenud, ei o&érgmist tstklit edasi lukata ega annust kohandada.

Kui leukotsitide arv v6i neutr
tasemega vorreldes rohkem ke

e absoluutarv v8i trombotsiutide arv on véhenenud ravieelse

0, kuid rakuliini diferentseerumine ei ole paranenud, tuleb
Asatsitidiin Celgene jargmi itstikkel edasi lukata kuni trombotsudtide arvu ja neutrofiilide
absoluutarvu taastum&%fui taastumine saavutatakse 14 paeva jooksul, ei ole annuse kohandamine
vajalik. Kui taastumi 14 péeva jooksul saavutatud, tuleb maérata luuidi rakulisus. Kui luutidi
rakulisus on >50@ni annust kohandada. Kui luutdi rakulisus on < 50%, tuleb ravi edasi likata
ja vahendada \ astavalt jargmisele tabelile:

Annuse % jargmisel tsuklil, kui taastumist ei saavutatud 14 paeva
jooksul
Taastumine* < 21 péeva jooksul Taastumine* > 21 péeva jooksul
100% 50%

<15% 100% 33%

*Taastumine = vererakkude arv > madalaim tase + (0,5 X [ravieelne tase — madalaim tase])

Pdrast annuse muutmist tuleb jatkata taas 28-paevaste tsuklitega.



Eririhmad

Eakad

Spetsiaalne annuse kohandamine eakatele ei ole vajalik. Eakatel patsientidel on neerutalitluse langus
tBendolisem, mistottu voib neerutalitluse jagimine olla kasulik.

Neerukahjustusega patsiendid

Asatsitidiini vdib manustada neerukahjustusega patsientidele algannust kohandamata (vt 16ik 5.2).
Vesinikkarbonaadi taseme seletamatu languse korral seerumis alla 20 mmol/l tuleb jargmises tsiklis
annust 50% vorra vahendada. Kreatiniini v0i uurea seletamatu tdusu korral seerumis > 2 korda (le
ravieelsete vaartuste ja tle normvahemiku tGlempiiri tuleb jargmine tstikkel edasi lukata kuni
normaalsete vOi ravieelsete tasemete taastumiseni ja jargmises ravitsiiklis annust 50% vorra véhendada
(vt 16ik 4.4).

Maksakahjustusega patsientidega ei ole formaalseid uuringuid labi viidud (vt 16ik 4.4). Ra
maksakahjustusga patsiente tuleb hoolikalt jalgida kdrvaltoimete suhtes. Maksakahjus@g
patsientidel ei ole soovitatav algannust enne ravi algust spetsiaalselt muuta; edasine

kohandamine peab pdhinema hematoloogiliste laboriuuringute tulemustel. Asatsjti
vastunaidustatud kaugelearenenud pahaloomuliste maksakasvajaga patsientide digud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustusega patsiendid 0

Lapsed 7 Q
Asatsitidiin Celgene ohutus ja efektiivsus lastel vanuses 0 kuni 17 aam e veel tdestatud. Antud

hetkel teadaolevad andmed on esitatud I6ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2, aga,soovitusi annustamise kohta ei ole
vdimalik anda. ?b»

Manustamisviis Q

Kasutusvalmis Asatsitidiin Celgene’t sustitakse subke lavarre, reie voi kdhu piirkonda.
Sustimiskohti tuleb roteerivalt vahetada. Iga jargm uleb teha vahemalt 2,5 cm kaugusele
eelmisest ststimiskohast ning mitte kunagi valul 6% evalumiga, punetavale ega kévenenud
kohale.

Arge filtreerige suspensiooni pérast valmi ist. Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise
juhised vt 16ik 6.6.

4.3  Vastunaidustused

Ulitundlikkus t0|mea|n v0| s 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Kaugelearenenud p Ilsed maksatuumorid (vt 16ik 4.4).
Imetamine (vt

t ed ja ettevaatusabindud kasutamisel

Qﬂﬂqnme toksilisus

Ravi asatsitidiiniga on seotud aneemia, neutropeenia ja trombotsiitopeeniaga, eelkdige

esimese 2 ravitstkli jooksul (vt 16ik 4.8). Hemogramm tuleb teha vajadusel ravivastuse ja toksilisuse
jalgimiseks, kuid kindlasti enne igat ravitsiiklit. Parast esimese tstkli soovitusliku annuse manustamist
tuleb jargmiste tstklite annuseid védhendada vdi nende manustamine edasi llkata, l&htudes
vererakkude madalaimast tasemest ja hematoloogilisest ravivastusest (vt 16ik 4.2). Patsientidele peab
soovitama palaviku tekkimisest kohe teatada. Patsientidel ja arstidel on soovitatav olla tdhelepanelik
ka veritsemisnédhtude ja -simptomite suhtes.

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidega ei ole formaalseid uuringuid I&bi viidud. Kasvaja ulatusliku levikuga

metastaatilise haigusega patsientidel on teatatud progresseeruvast hepaatilisest koomast ja surmast ravi
ajal asatsitidiiniga, eriti patsientidel, kellel ravieelne seerumi albumiinisisaldus oli < 30 g/I.



Asatsitidiin on vastundidustatud kaugelearenenud pahaloomuliste maksakasvajaga patsientidele (vt
16ik 4.3).

Neerukahjustus
Patsientidel, kes said kombinatsioonravi intravenoosselt manustatava asatsitidiini ja teiste

kemoterapeutikumidega, on teatatud neerutalitluse hairetest alates seerumi kreatiniinitaseme tousust
kuni neerupuudulikkuse ja surmani. Lisaks sellele tekkis viiel kroonilise miieloidse leukeemiaga
(KML) uuritaval ravi ajal asatsitidiini ja etoposiidiga renaalne tubulaarne atsidoos, mis oli maaratletud
kui vesinikarbonaadi taseme langus seerumis tasemele < 20 mmol/l koos leeliselise uriini ja
hiipokaleemiaga (kaalium seerumis < 3 mmol/l). Vesinikkarbonaadi taseme seletamatu languse korral
seerumis alla 20 mmol/l vdi kreatiniini vdi uurea seletamatu tdusu korral seerumis tuleb annust
vahendada vOi manustamine edasi lukata (vt 16ik 4.2).

Patsientidele tuleb soovitada teatada oliguuria ja anuuria tekkest kohe tervishoiutotajale. 6
gatel ei

oksilisuse
4.2).

Kuigi kérvaltoimete esinemissageduses normaalse neerutalitlusega ja neerukahjustuse
téheldatud kliiniliselt olulisi erinevusi, tuleb neerukahjustusega patsiente hoolikalt jalgi
suhtes, sest asatsitidiin ja/voi selle metaboliidid erituvad eelkdige neerude kaudu

Laboratoorsed uuringud
Enne ravi algust ja enne iga ravitsuklit tuleb maérata maksatalitluse Iab@ d néitajad, kreatiniin
seerumis ja vesinikkarbonaat seerumis. Hemogramm tuleb teha enne st'ja vajaduse korral
ravivastuse ja toksilisuse jalgimiseks, kuid kindlasti enne igat ravié%kblit, t ka 18ik 4.8.

kopsuhaigusega patsiente ei kaasatud olulise tdhtsuseganaTiiigitoa taotlemise uuringutesse (AZA PH
GL 2003 CL 001 ja AZA-AML-001) ning seetdttu eiOke asatsitidiini ohutust ja efektiivsust neil

patsientidel kindlaks tehtud. Hiljutised andmeg.kSi!i @ '!

Siidame- ja kopsuhaigused ﬂ
Varasema stidame raske paispuudulikkusega, kliiniliselt eb;m se slidamehaigusega voi

t uuringust teadaoleva varasema
a naitasid siidame haigusjuhtude

.8). Seetdttu on soovitatav olla ettevaatlik,
kaaluda patsiendi sidame ja kopsude seisundi

stidame-veresoonkonna voi kopsuhaigusega p

tekkesageduse olulist tdusu asatsitidiiniga¥(v
méaérates asatsitidiini nendele patsientid

hindamist enne ravi alustamist ja ravi

Nekrotiseeriv fastsiit
Asatsitidiiniga ravitavatel patsi

juhtudest. Patsientidel, kelle
alustada kohe sobivatoaW

Tuumori ludsi st
Tuumori lGdsi omi oht on patsientidel, kellel on ravieelselt suur kasvajakoormus. Neid patsiente

tuleb téhele ikult jalgida ja rakendada asjakohaseid ettevaatusabindusid.

4.5qi®|%ed teiste ravimitega ja muud koostoimed
In vitrdan

dmete pohjal ndib, et tsitokroom P450 isoenstiumid (CYP), UDP-glikurontdltransferaasid
(UGT), sulfotransferaasid (SULT) ja glutatioontransferaasid (GST) asatsitidiini metabolismis ilmselt
ei osale; nende metaboliseerivate enstiimidega seotud koostoimeid in vivo loetakse seetGttu
ebatdendolisteks.

idel on teatatud nekrotiseerivast fastsiidist, k.a surmaga I6ppenud
b nekrotiseeriv fastsiit, tuleb ravi Asatsitidiin Celgene’ga I8petada ja

Asatsitidiini kliiniliselt oluline inhibeeriv v6i indutseeriv toime tstitokroom P450 ensiitimidele on
ebatdendoline (vt 16ik 5.2).

Formaalseid ravimite koostoime uuringuid ei ole asatsitidiiniga labi viidud.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel
Rasestumisvdimelised naised ja mehed peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
ravi ajal ja kuni 3 kuud parast ravi.

Rasedus

Asatsitidiini kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Katsed hiirtega on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). V&imalik risk inimesele ei ole teada. Loomkatsete
tulemuste ja ravimi toimemehhanismi pdhjal ei tohi asatsitidiini kasutada raseduse ajal, eriti esimesel
trimestril, kui see ei ole hadavajalik. 1gal uksikjuhul tuleb kaaluda ravi kasulikkust vimaliku ohu
suhtes lootele.

Imetamine
Ei ole teada, kas asatsitidiin/metaboliidid erituvad rinnapiima. V6imalike t3siste k6rvaltoi®6ttu
imetatavale lapsele on imetamine ravi ajal asatsitidiiniga vastundidustatud.

Fertiilsus

Andmed asatsitidiini toime kohta inimese viljakusele puuduvad. Loomkatsetes dlaks tehtud
asatsitidiini kasutamisega seotud karvaltoimed isasloomade viljakusele (vt .3) Meestel ei ole
soovitatav ravi ajal last sigitada ja nad peavad kasutama efektiivseid ra astaseid vahendeid
ravi ajal ja kuni 3 kuud parast ravi Enne ravi alustamist peab meespaﬁ\ le Soovitama ndustamist
sperma sailitamise kohta.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele @

A,

Asatsitidiinil on kerge vdi md6dukas toime autojuhtimn sinate kasitsemise vdimele.
Asatsitidiini kasutamisel on teatatud vasimuse tekk arast on soovitatav olla ettevaatlik,
juhtides autot vOi késitsedes masinaid. R

48 Korvaltoimed 0’00

Ohutusprofiili kokkuvote

MDS-i, CMML-i ja AML-iga taiskasvanute populatsioon (20%...30% blaste luuidis)

97% patsientidest on tekkinud k@Waltoimeid, mis arvatavasti vdivad olla vdi on téendoliselt seotud
asatsitidiini manustamisega.

Olulise tahtsusega uuringus (AZA PH GL 2003 CL 001) kdige sagedamini tdheldatud tfsised

kdrvaltoimed olid felsi eutropeenia (8,0%) ja aneemia (2,3%), millest teatati ka toetavates

uuringutes (CAL@[ ja CALGB 8921). Muud t@sised karvaltoimed nendes 3 uuringus olid

muuhulgas inf nid, nt neutropeeniline sepsis (0,8%) ja kopsupdletik (2,5%), (mdned juhud

I16ppesid surm%), rombotsitopeenia (3,5%), Ulitundlikkusreaktsioonid (0,25%) ja hemorraagiajuhud
0,5%], seedetrakti verejooks [0,8%] ja koljusisene verejooks [0,5%]).

(nt ajuve?bl'(s
Ra atsitidiiniga koige sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid hematoloogilised korvaltoimed
(71,4

, sealhulgas trombotsiitopeenia, neutropeenia ja leukopeenia (tavaliselt 3.—4. aste), seedetrakti
néhud (60,6%), sealhulgas iiveldus, oksendamine (tavaliselt 1.-2. aste) vdi reaktsioonid siistekohal
(77,1%; tavaliselt 1.—2. aste).

AML-iga 65-aastaste ja vanemate taiskasvanute populatsioon, blaste luuiidis >30%

K®oige sagedamad tdsised kdrvaltoimed (>10%) uuringu AZA-AML-001 asatsitidiini raviriihmas olid
febriilne neutropeenia (25,0%), kopsupdletik (20,3%) ja palavik (10,6%). Muud, harvemini teatatud
tosised kdrvaltoimed asatsitidiini ravirihmas olid sepsis (5,1%), aneemia (4,2%), neutropeeniline
sepsis (3,0%), kuseteede infektsioon (3,0%), trombotsiitopeenia (2,5%), neutropeenia (2,1%), tselluliit
(2,1%), p6oritustunne (2.1%) ja dispnoe (2,1%).



Koige sagedamini teatatud (>30%) korvaltoimed asatsitidiini ravirithmas olid seedetrakti ndhud, k.a
kdhukinnisus (41,9%), iiveldus (39.8%) ja kGhulahtisus (36,9%), (tavaliselt 1.-2. aste), tldised hdired
ja manustamiskoha reaktsioonid, sealhulgas palavik (37,7%; tavaliselt 1.-2. aste) ja hematoloogilised
nahud, sealhulgas febriilne neutropeenia (32,2%) ja neutropeenia (30,1%), (tavaliselt 3.—4. aste).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina
Jargnevas tabelis 1 on esitatud asatsitidiiniga seotud kdrvaltoimed MDS-i ja AML-i peamistest

Kliinilistest uuringutest ja turuletulekujérgsete teatiste pdhjal.

Sagedus on médratletud jargmiselt: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(>1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud

vahenemise jarjekorras. Kdrvaltoimed on esitatud jargnevas tabelis mistahes peamises kliinilis

uuringus téheldatud suurima esinemissageduse pdhjal.

%Esiduse

Asatsitidiiniga ravitud MDS-i ja AML-iga patsientidel (kliinilistes uu@&

Tabel 1.
turuletuleku jargselt) esinenud kdrvaltoimed
Organsulisteem Véga sage Sage Aeg-ajalt rv Teadmata
Infektsioonid ja kopsupdletik* sepsis* (k.a e N nekrotiseeriv
infestatsioonid (k.a bakteriaalne, bakteriaalne, O fastsiit*
viiruslik ja viiruslik ja
seennakkus), seennakkus),
nasofariingiit neutropeeniline
sepsis™*, Q
hingamisteede )
infektsioon (k.a\\
tlemiste \
hingamistee
infektsf@
bron?m%, eteede
infekgsioon,
1L,
rtikuliit, suu
eninfektsioon,
Q sinusiit, fartingiit,
riniit, lihtherpes,
Q nahainfektsioon
Vere ja fek?rx pantsitopeenia*,
lumfiststeemi &e nia*, luutidi puudulikkus
héired . tropeenia,
\ ukopeenia,
A Ntrombotsiitopeenia,
aneemia
sti i tilitundlikkus-
héi reaktsioonid
Ainevahetus- ja anoreksia, dehudratsioon tuumori lidsi
toitumishéired vahenenud stindroom
s6dgiisu,
hiipokaleemia
Psthhiaatrilised | unetus segasus, arevus
héired
Narvisusteemi pooritustunne, koljusisene
haired peavalu verejooks*,
stinkoop, unisus,
letargia
Silma silmaverejooks,
kahjustused sidekesta verejooks
Stidame haired perikardiaalne perikardiit
efusioon




Organsisteem Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Vaskulaarsed hlipotensioon™*,
héired hiipertensioon,
ortostaatiline
hiipotensioon,
hematoom
Respiratoorsed, diispnoe, pleuraefusioon, interstitsiaalne
rindkere ja ninaverejooks pingutusdispnoe, kopsuhaigus
mediastiinumi neelu- ja kdrivalu
haired
Seedetrakti diarroa, seedetrakti
haired oksendamineg, verejooks™ (k.a
kdhukinnisus, suuverejooks),
iiveldus, verejooks
kdhuvalu (k.a hemorroididest, 0
ebamugavus-tunne | stomatiit, igemete
ulakdhu ja kéhu veritsus, dispepsia Q
piirkonnas) @
Maksa ja maksa-

sapiteede héired

puudulikkus*,

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

petehhiad, stigelus
(k.a
generaliserunud),
[66ve, ekhlimoos

purpur, alopeetsia,
ndgestdbi, eriiteem,
makulaarne 166ve

\ Y4

progresseeru
maksako né'\
L\
|

Lihas-skeleti ja
sidekoe
kahjustused

artralgia,
lihas-skeleti valu
(k.a selja-, luu- ja
jasemevalu)

lihasspasmid,

Neerude ja
kuseteede haired

@ .
he% , seerumi
iinitaseme

renaalne tubulaarne
atsidoos

S

Uldised haired ja | palavik*, visimus, erevalum, stistekoha
manustamiskoha hematoom, nekroos
reaktsioonid kdvenemine, l66ve, (sustekohal)

asteenia, valu
rindkeres, ﬁ [iteem

stistekoha stigelus, pdletik,

suistékohal, varvimuutus, s6lm

(ta xo ata) ja verejooks

aktsioon (sustekohal),
+ 4 sustekohal halb enesetunne,

N kiilmavarinad,
verejooks kateetri
paigaldamise kohal

kehakaalu

vadhenemine

a on teatatud surmaga lI8ppenud juhtudest




Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Hematoloogilised kdrvaltoimed

Ravi ajal asatsitidiiniga kdige sagedamini (> 10%) teatatud hematoloogilised k&rvaltoimed olid
muuhulgas aneemia, trombotsilitopeenia, neutropeenia, febriilne neutropeenia ja leukopeenia,

tavaliselt 3. vdi 4. aste. Nende juhtude tekke oht on kdige suurem esimese 2 tsiikli jooksul ning hiljem
esineb neid taastunud hematoloogilise funktsiooniga patsientidel harvemini. Enamiku hematoloogiliste
korvaltoimete haldamiseks jalgiti hemogrammi, lukati asatsitidiini manustamist jargmises tstiklis
edasi, manustati profilaktiliselt antibiootikume ja/v8i kasvufaktorit (nt G-CSF) kasutamisega
neutropeenia korral ning kanti tle verekomponente aneemia voi tromobotsitopeenia korral vastavalt
vajadusele.

Infektsioonid

Mielosupressioon v8ib kutsuda esile neutropeenia ja suurendada infektsiooniohtu. Asatsitidii
ravitavatel patsientidel teatati tdsistest kdrvaltoimetest, nagu sepsis, sealhulgas neutropeen@epsis,
ja kopsupdletik, mis monel juhul 18ppesid surmaga. Infektsioonide raviks vaib kasuta
infektsioonivastaseid ravimeid koos kasvufaktoriga (nt G-CSF) neutropeenia raviks

Veritsemine
Asatsitidiiniga ravitavatel patsientidel v8ib tekkida veritsusi. On teatatud tos
seedetrakti verejooks ja koljusisene verejooks. Patsiente tuleb jalgida vep
suhtes, eriti kui neil on eelnev voi raviga seotud trombotsutopeenia.

—t,

% rvaltoimetest, nt
ghtude ja -sumptomite

Ulitundlikkus

Asatsitidiiniga ravitavatel patsientidel on teatatud tosistest (th usreaktsioonidest.
Anafiilaksialaadse reaktsiooni korral tuleb ravi asatsitidiini katkestada ja alustada asjakohast
simptomaatilist ravi. N 6

Naha ja nahaaluskoe kdrvaltoimed * @

Enamik naha ja nahaaluskoega seotud kﬁrvglt" kis ststekohal. Olulise tahtsusega uuringutes
ei olnud mitte tihegi sellise kdrvaltoime tottu atsitidiini kasutamist IGpetada ega asatsitidiini
annust véhendada. Enamik kdrvaltoimet s 2 esimese tsukli jooksul ja need tavaliselt jargmiste
tsuklite ajal vahenesid. Nahaaluskoes ivad korvaltoimed, nt siistekoha I66ve/pdletik/stgelus,
166ve, erliteem ja nahakahjustus vdivathyajada samaaegset ravi teiste ravimitega, néiteks
antihistamiinide, kortikosteroidig€9a mittesteroidsete pdletikuvastaste ainetega (MSPVA). Neid
nahareaktsioone tuleb eristada=g ete kudede infektsioonidest, mis tekivad ménikord sustekohal.
Turuletulekujargselt on,asats @ niga seoses teatatud pehmete kudede infektsioonidest, k.a tselluliidist
ja nekrotiseerivast fa ist, mis harvadel juhtudel 18ppesid surmaga. Infektsioossete kdrvaltoimete
Kliinilist kasitlust vt }@i ,.Infektsioonid®.

Seedetrakti kot

Kdige sagedﬁl atatud kdrvaltoimed seedetraktis seoses asatsitidiini kasutamisega olid
k(”)hukinr—"aT rrda, iiveldus ja oksendamine. Neid kdrvaltoimeid raviti simptomaatiliselt,

kas S duse ja oksendamise korral antiemeetikume, diarrda korral kdhulahtisusevastaseid
rav ng kdhukinnisuse korral lahtisteid ja/vdi rooja pehmendavaid aineid.

Neerukdrvaltoimed

Asatsitidiiniga ravitavatel patsientidel on teatatud neerutalitluse kdrvalekalletest alates seerumi
kreatiniinitaseme tdusust ja hematuuriast kuni renaalse tubulaarse atsidoosi, neerupuudulikkuse ja
surmani (vt 18ik 4.4).

Maksakdrvaltoimed
Kasvaja ulatusliku levikuga metatstaatilise haigusega patsientidel on teatatud maksapuudulikkusest,
progresseeruvast hepaatilisest koomast ja surmast ravi ajal asatsitidiiniga (vt 18ik 4.4).



Studamega seotud haigusjuhud

Andmed kliinilisest uuringust, millesse oli lubatud kaasata teadaoleva varasema
stidame-veresoonkonna voi kopsuhaigusega patsiente, nditasid stidame haigusjuhtude statistiliselt
olulist tdusu esmaselt diagnoositud AML-iga patsientidel, keda raviti asatsitidiiniga (vt 16ik 4.4).

Eakad
On olemas piiratud ohutusandmed asatsitidiiniga ravitud patsientide kohta vanuses >85 aastat
(14 patsienti [5,9%] vanuses > 85 aastat uuringus AZA-AML-001).

Lapsed

Uuringus AZA-JMML-001 raviti asatsitidiini’ga 28 last (vanusest 1 kuust kuni vdhem kui 18 aastani),
kellel oli mielodisplastiline sindroom (n = 10) vai juveniilne mielomonotsultleukeemia (n = 18) (vt
16ik 5.1).

K®&igil 28 patsiendil tekkis vdhemalt 1 kGrvaltoime ning 17-1 (60,7%) vahemalt 1 raviga se@vaht.
Laste Uldises populatsioonis kdige sagedamini esinenud k&rvaltoimed olid palavik, her@@ ilised
néhud, sealhulgas aneemia, trombotsiitopeenia ja febriilne neutropeenia, ning seede ahud,

sealhulgas kdhukinnisus ja oksendamine.

Kolmel (3) uuringus osalejal tekkis ravi ajal naht, mille tdttu ravimi kas ta %tatl (palavik,
haiguse progresseerumine ja kdhuvalu).

Kliinilise uuringu ajal asatsitidiiniga ravitud véahesel arvul lastel u X|gnaale ei taheldatud. Uldine
ohutusprofiil oli sarnane profiiliga taiskasvanutel. @.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine ;Q

Ravimi vbBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavit drast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. oiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamiﬁsus is on loetletud V lisas, kaudu.

. ; L 2
4.9 Uleannustamine *

Kliiniliste uuringute kaigus teatati (ih atsitidiini Uleannustamise juhust. Patsiendil tekkis diarroa,
iiveldus ja oksendamine pérast iihekortiget'intravenoosset manustamist annuses ligikaudu 290 mg/m?,
saamist, mis oli soovituslikust usest peaaegu 4 korda suurem.

Uleannustamise korral ulebenti hoolikalt jalgida koos vererakkude arvu asjakohaste uuringutega
ning anda vajaduse kOr\oetavat ravi. Spetsiaalset antidooti asatsitidiini Uleannustamise puhuks ei
ole teada.

FARM&LOOGILISED OMADUSED
oduinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: antineoplastilised ained, plrimidiini analoogid; ATC-kood: L01BCO07

Toimemehhanism

Asatsitidiin avaldab kasvajavastast toimet arvatavasti mitme mehhanismi vahendusel, k.a
tsutotoksiline toime ebanormaalsetele vereloomerakkudele luutidis ja DNA hiipometilatsioon.
Asatsitidiini tsttotoksiline toime vdib tuleneda mitmest mehhanismist, k.a DNA, RNA ja
valgusunteesi parssimine, liitumine RNA ja DNA-ga ning DNA kahjustusradade aktiveerimine.
Mittepaljunevad rakud on asatsitidiini suhtes suhteliselt tundetud. Asatsitidiini DNA-ga liitumise
tulemusel DNA metliultransferaasid inaktiveeruvad, mis viib DNA hipometilatsioonini. Normaalse
rakutstkli regulatsioonis, rakkude diferentseerumises ja surmas osalevate hélbivalt mettdlitud geenide
DNA hlpometilatsiooni tulemuseks vdib olla geenide taasavaldumine ja vahki pérssivate
funktsioonide taastumine véhirakkude suhtes. DNA hupometiilatsiooni suhtelist tahtsust kliinilistele
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tulemustele, vorreldes asatsitidiini tsttotoksilisuse v8i muud liiki aktiivsusega, ei ole kindlaks
maaratud.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Taiskasvanute populatsioon (MDS, CMML ja AML [blaste luuiidis 20%...30%])
asatsitidiini efektiivsust ja ohutust uuriti rahvusvahelise mitmekeskuselise kontrollitud, avatud,
randomiseeritud, paralleelrihmaga 111 faasi vGrdleva uuringuga (AZA PH GL 2003 CL 001) jargmiste
seisunditega taiskasvanud patsientidel: 2. keskastme ja korge riskiga MDS vastavalt rahvusvahelisele
prognostilise skoori slisteemile (IPSS), refraktoorne aneemia blastide Gilemaérase arvuga (RAEB),
transformeeruv refraktoorne aneemia blastide Gleméarase arvuga (RAEB-T) ja modifitseerunud
krooniline mielomonotsiittleukeemia (NCMML) vastavalt FAB (prantsuse-ameerika-briti)
klassifikatsioonile. RAEB-T-ga patsiente (21%...30% blaste) loetakse nitid WHO kehtiva
klassifikatsiooni kohaselt 4geda miieloidse leukeemiaga (AML) patsientideks. Asatsitidiini lisapist
parimale toetavale ravile (n = 179) vorreldi traditsiooniliste raviskeemide kasutamisega.

Ly

Traditsioonilise raviskeemi hulka kuulus kas ainult parim toetav ravi (n = 105), tsutarabii

annuses koos parima toetava raviga (n = 49) vdi standardne sissejuhatav keemiaravi kQ@Q
toetava raviga (n = 25). Enne randomiseerimist valis arst patsientidele Gihe kolmest ioonilisest
raviskeemist. Seda eelnevalt valitud raviskeemi kasutati patsientidel, keda ei ol%miseeritud

€S

asatsitidiini rihma. Uheks kaasamiskriteeriumiks oli patsiendi tildseisund 0...2 Onkoloogiaalase
Koostodriihma (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) méératl feisese MDS-iga
patsiente uuringusse ei kaasatud. Uuringu esmane tulemusnaitaja oli Gl mus. Asatsitidiini
manustati subkutaanselt annuses 75 mg/m? péaevas 7 péaeva jooksul, m@gnes 21-péevane
vaheaeg (28-paevane ravitsiikkel), mediaanselt 9 tsiiklit (vahemik z 1...39) ja keskmiselt 10,2 tsiklit.
Ravikavatsusliku populatsiooni (ITT) mediaanne vanus oli 69 aa%ahemik 38...88 aastat).

ITT anallilisis 358 patsiendi kohta (179 asatsitidiin ja 179 f
ravitud patsientide mediaanne elulemus 24,46 kuud j Ja

oniline raviskeem) oli asatsitidiiniga
nilist ravi saanud patsientide

elulemus 15,02 kuud, seega oli vahe 9,4 kuud ja str |tud logaritmilise astaktesti
p-vaartus 0,0001. Selle raviefekti rlskltlhedus ard ratio, HR)

oli 0,58 (95% usaldusvahemik: 0,43; 0,77). t E e aasta moodumisel oli asatsitidiini
kasutanud patsientidel 50,8%, vorreldes 20 t3|00nlllse raviskeemi korral (p < 0,0001).

@ Logaritmilise astaktesti p = 0,0001
HR 0,58 [95% CI: 0,43-0,77]

Surmajuhtumite arv: ASA =82, CCR =113

ALA

sl aolossol b saoebon s, sttt obossssb sl

T T T T T T
15 20 25 30 35 40

[}
(8}
L}

Randomiseerimisest méddunud aeg (kuudes)

Riskiga patsientide arv

ATA 178 152 130 2% 52 30 0 1
CCR 179 132 95 69 32 14 3 @

[-¥-~]

Lihendid: ASA = asatsitidiin; CCR = traditsiooniline raviskeem (conventional care regimens);
HR = riskisuhe (hazard ratio).
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Asatsitidiini kasulikkus elulemuse parandamisel ei s6ltunud kontrollriihmas kasutatud
traditsioonilisest raviskeemist (ainult parim toetav ravi, tsutarabiin vaikeses annuses lisaks parimale
toetavale ravile vGi standardne sissejuhatav keemiaravi lisaks parimale toetavale ravile).

IPSS-i tsiitogeneetiliste alariihmade analtsimisel olid mediaanse ldise elulemuse néitajad kdikides
rihmades sarnased (hea, keskmine vdi halb tsiitogeneetika, sealhulgas monosoomia 7).

Vanuse jargi moodustatud alarihmade analliisimisel suurenes mediaanne Gldine elulemus k&ikides
rihmades (< 65 aastat, > 65 aastat ja > 75 aastat).

Ravi korral asatsitidiiniga oli mediaanne aeg surmani vGi dgedaks mueloidseks leukeemiaks
transformeerumiseni 13,0 kuud ja traditsioonilise raviskeemi korral 7,6 kuud, mis tdhendas
pikenemist 5,4 kuu vOrra, stratifitseeritud logaritmilise astaktesti p-vééartus oli 0,0025. Q

Ravi ajal asatsitidiiniga vahenesid ka tsttopeeniad ja nendega seotud simptomid. Ravi@g iiniga
vahendas erutrotsitide ja trombotsudtide tlekannete vajadust. Asatsitidiini rihma '9" tidest, kes
s6ltusid ravi algul erutrotstitide Ulekannetest, muutus 45,0% eritrotstdtide tleka
sOltumatuteks, varreldes 11,4% traditsiooniliste raviskeemidega patsientidest @ liselt olullne
(p < 0,0001) vahe 33,6% (95% usaldusvahemik: 22,4; 44,6)). Patsientic;sl,

erdtrotstiiitide Ulekannetest ja muutusid neist sGltumatuteks, oli asatsiti
tilekandest s6ltumatuse mediaanne kestus 13 kuud.

Ravivastust hindas uuringuarst v8i s6ltumatu kontrollkomitee. U%avivastuse (taielik ravivastus +
osaline ravivastus) maar oli uuringuarsti méératluse pdhjal i rihmas 29% ja traditsiooniliste
raviskeemidega rihmas kokku 12% (p = 0,0001). Uldise rat% se (téielik ravivastus + osaline
ravivastus) maar uuringus AZA PH GL 2003 CL 00L O atu kontrollkomitee maaratluse pohjal
asatsitidiini rihmas 7% (12/179) ja traditsiooniliste midega riihmas kokku 1% (2/179)

(p = 0,0113). S6ltumatu kontrollkomitee ja uurm %mnangute erinevus tulenes rahvusvahelise
to0grupi kriteeriumitest, mille kohaselt oli 50 rse uldise verepildi paranemine ja selle
paranemise pusimine véhemalt 56 paeva. Elu paranes ka patsientidel, kellel ei olnud pérast
asatsitidiiniga ravi saavutatud tdielikku vai Bldist ravivastust. Hematoloogiline paranemine (suuremal
vBi vahemal méaral) saavutati sﬁltumé&lrollkomitee hinnangul 49% asatsitidiiniga ravitud

patsientidest vorreldes 29% patsienti eda raviti traditsiooniliste raviskeemidega (p < 0,0001).

Ravieelselt (ihe vBi enama tsutageneetilise hairega patsientidest oli olulisema tsiitogeneetilise
ravivastusega patsientide os al asatsitidiini riihmas ja traditsiooniliste raviskeemidega rihmades
sarnane. Vahemal méaar, valunud tsutogeneetilise ravivastuse sagedus oli asatsitidiini riihmas
statistiliselt quIis& 015) suurem (34%) kui traditsiooniliste raviskeemidega rihmades

kokku (10%)

AML-iga 65.@% e vOi vanemate taiskasvanute populatsioon, blaste luutdis > 30%
AIIpooI ulemused esindavad uuringus AZA-AML-001 uuritud ravikavatsuslikku

po (vt 16ik 4.1, ametlik naidustus).
Asatsitidiini efektiivsust ja ohutust uuriti rahvusvahelises, mitmekeskuselises, kontrollitud, avatud,

paralleelrihmadega 111 faasi uuringus 65-aastaste ja vanemate patsientidega, kellel oli dsja
diagnoositud esmane voi teisene AML, blaste luutidis > 30% WHO klassifikatsiooni kohaselt ja
vereloome tuvirakkude siirdamine ei olnud naidustatud. Asatsitidiini koos parima toetava raviga

(n = 241) vorreldi tavaraviskeemiga. Tavaraviskeemiks oli ainult parim toetav ravi (n = 45),
tstitarabiin vdikses annuses koos parima toetava raviga (n = 158) vdi intensiivne tavakeemiaravi
tsutarabiini ja antratsukliiniga koos parima toetava raviga (n = 44). Arst valis patsiendile Gihe kolmest
tavaraviskeemist enne randomiseerimist. Patsiendid, keda ei randomiseeritud ravile asatsitidiiniga,
jargisid valitud tavaraviskeemi. Osana uuringusse kaasamise kriteeriumitest pidi patsientide
sooritusv8ime olema 0-2 ECOG méaratluse alusel ning tsiitogeneetilised muutused pidid vastama
keskmisele vGi kdrgele riskiastmele. Uuringu esmane tulemusnéitaja oli tldine elulemus.
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Asatsitidiini manustati subkutaanselt annuses 75 mg/m? 6opaevas 7 paeva jooksul, millele
jargnes 21-paevane puhkeperiood (28-paevane ravitsikkel) mediaanse kestusega 6 tsuklit
(vahemik: 1 kuni 28), ainult parimat toetavat ravi saanud patsientidel oli ravi mediaanne

kestus 3 tsuklit (vahemik: 1 kuni 20), tsiitarabiini vdikese annusega ravitud patsientidel
mediaanselt 4 tstklit (vahemik: 1 kuni 25) ja intensiivset tavakeemiaravi saanud patsientidel
mediaanselt 2 tsuklit (vahemik: 1 kuni 3 induktsioonravi tsiiklit ja 1 v6i 2 konsolideerivat tsiiklit).

Asatsitidiini ja tavaraviskeemiga rihmades olid individuaalsed ravieelsed parameetrid vorreldavad.
Uuritavate vanuse mediaan oli 75,0 aastat (vahemik: 64 kuni 91 aastat), 75,2% olid europiidsest rassist
ja 59,0% olid mehed. Ravieelselt oli 60,7% tdpsemalt madratlemata AML, 32,4% mielodusplastiliste
muutustega AML, 4,1% raviga seotud mieloidne kasvaja ja 2,9% korduvate geneetiliste héiretega
AML WHO Klassifikatsiooni kohaselt.

elulemuse mediaan asatsitidiiniga ravi korral 10,4 kuud, voérreldes 6,5 kuuga tavaraviskeemi
erinevusega 3,8 kuud, p-vaartusega 0,1009 (kahepoolne) stratifitseeritud logaritmilises
Raviefekti riskisuhe oli 0,85 (95% usaldusvahemik = 0,69; 1,03). Uhe aasta elulem
asatsitidiiniga ravitud patsientidel 46,5% versus 34,3% tavaraviskeemiga patsienti

al,

Ravikavatsuslikus analulsis, mis hdlmas 488 patsienti (241 asatsitidiin ja 247 tavaraviskee
n: k?r
tis.

= Tsenseeritud

Kihitamata logaritmilise astaktesti p=0,0829; ud logaritmilise astaktesti p=0,1009.
Elulemuse mediaan: asatsitidiin = 10,4 (8,0; 32,7); tavaraviskeem = 6,5 (5,0; 8,6)

Juhtude arv (%): asatsitidiin = 193 anraviskeem =201 (81,4)

I Ravi

Asatsitidiin "
v

Tsenseeritud (%): asatsitidiin = 48 varaviskeem = 46 (18,6)

Kihitamata HR = 0,84 [959 W¥02], kihitatud HR = 0,85 [95%CI: 0,69...1,03]
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Q® -\.-l: Lt i e ey
o R O 12 18 20 24 28 32 36 40

Risikiga uuritavate % Aeg (kuud) alates randomiseerimisest
arv
Tavaravi (CCR) iy 150 108 i 53 40 25 10

28
[= g = |

Asatsitidiin :3\ 74 133 109 73 44 22 5 3
Eel It@?atletud ravieelsete prognostiliste tegurite suhtes kohandatud Coxi vdrdeliste riskide

m selt oli asatsitidiini riskisuhe tavaraviskeemide suhtes 0,80 (95%
usaldusvahemik = 0,66; 0,99; p = 0,0355).

Kuigi uuring ei ndidanud statistiliselt olulist erinevust asatsitidiini ja eelnevalt valitud
tavaraviskeemide riihmade vahel, oli asatsitidiiniga ravitud patsientide elulemus pikem, kui
tavaraviskeemidena kasutatud parima toetava ravi v8i parima toetava ravi ja madalaannuselise
tsutarabiiniga, ning oli sarnane, vorreldes parima toetava raviga kombinatsioonis intensiivse
keemiaraviga.
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Kdikides eelnevalt méadratletud alarihmades (vanus [< 75 aastat ja > 75 aastat], sugu, rass,
sooritusvbime ECOG méératluse alusel [0 v6i 1 ja 2], ravieelne tsutogeneetiline risk [keskmine ja
halb], geograafiline piirkond, AML-i WHO klassifikatsioon [k.a muelodiisplastiliste muutustega
AML], leukotstittide arvu lahtevéartus [< 5 x 101 ja > 5 x 10%1], ravieelne blastide osakaal luuiidis
[<£50% ja > 50%] ja MDS anamneesis] oli ldise elulemuse suundumus asatsitidiini kasuks. Mdnes
eelnevalt madratletud alariihmas oli tldise elulemuse riskisuhe statistiliselt oluline, sealhulgas suure
tsutogeneetilise riskiga patsientidel, mielodisplastiliste muutustega AML-iga patsientidel, patsientidel
vanuses > 75 aastat, naispatsientidel ja europiidsest rassist patsientidel.

Hematoloogilist ja tsutogeneetilist ravivastust hindasid uurija ja sdltumatu hindamiskomitee sarnaste
tulemustega. Uldise ravivastuse maar (taielik remissioon + téielik remissioon vererakkude arvu
puuduliku taastumisega) oli sdltumatu hindamiskomitee maaratlusel asatsitidiini riilhmas 27,8% ja
tavaraviskeemide koondriihmas 25,1% (p = 0,5384). Taieliku remissioooni vdi vererakkude ar
puuduliku taastumisega tdieliku remissiooni saavutanud patsientidel oli remissiooni kestus
asatsitidiiniga ravitud uuritavatel 10,4 kuud (95% usaldusvahemik = 7,2; 15,2) ja tavaravisﬁQdega
ravitud uuritavatel 12,3 kuud (95% usaldusvahemik = 9,0; 17,0). Kasulikkust eIuIemus@ eldes
tavaraviskeemidega tBestati ka patsientidel, kellel asatsitidiiniga ei saavutatud téieli@ ivastust.

Ravi asatsitidiiniga parandas vererakkude arvu perifeerses veres ja vahendas er jutide ja
trombotsutide tlekannete vajadust. Patsienti loeti ravieelselt sdltuvaks eri jUtide ja
trombotsutide tlekannetest, kui uuringus osaleja sai randomiseerimis el vastavalt Uihe voi
mitu erdtrotsultide voi trombotsultide tlekannet 56 paeva (8 nadala) . Patsienti loeti
raviperioodil erttrotstiitide vdi trombotstdtide Ulekannetest sdltumatuks®kui uuritav ei olnud saanud
aruandeperioodil jarjestikuse 56 paeva jooksul vastavalt Ghtki en’%ﬁﬂtide v@i trombotsiiutide
tilekannet.

Asatsitidiin Celgene rilhmas saavutas 38,5% (95% usa% mik = 31,1; 46,2) patsientidest, kes
ravieelselt soltusid erutrotsudtide Ulekannetest, ravip | sBltumatuse erttrotsudtide ulekannetest,
vorreldes 27,6% (95% usaldusvahemik = 20,9;43 |ent|dest tavaraviskeemide koondriihmas.
Patsientidel, kes ravieelselt sdltusid eritrot: uiltide " netest ja saavutasid ravi ajal Ulekannetest
soltumatuse, oli erutrotsttide tGlekannetest s tuse kestuse mediaan Asatsitidiin Celgene
rihmas 13,9 kuud ja tavaraviskeemideg seda ei saavutatud.

)

Asatsitidiini rihmas saavutas 40,6% (9§%’usaldusvahemik = 30,9; 50,8) patsientidest, kes ravieelselt
s6ltusid trombotsutide tlekan raviperioodil s6ltumatuse trombotsiilitide tlekannetest,
vorreldes 29,3% patsientides aviskeemide koondriilhmas (95% usaldusvahemik =19,7; 40,4).
Patsientidel, kes ravieelselt id trombotsltide Ulekannetest ja saavutasid ravi ajal Ulekannetest
s6ltumatuse, oli trom \u:u e Ulekannetest s6ltumatuse kestuse mediaan asatsitidiini

rihmas 10,8 kuud j iskeemidega riihmas 19,2 kuud.

Tervisega seot valiteeti hinnati Euroopa Vahiuuringute ja -ravi Organisatsiooni elukvaliteedi

pohkummuﬂ% ropean Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life

Questlon ORTC QLQ-C30) jargi. Tervisega seotud elukvaliteedi andmeid oli vBimalik
u uuringupopulatsiooni thel alarihmal. Hoolimata analtlsi piiratusest nditavad

kat ad andmed, et patsientide elukvaliteet ravi ajal asatsitidiiniga oluliselt ei halvene.
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Lapsed

Uuring AZA-JMML-001 oli 11 faasi rahvusvaheline, mitmekeskuseline avatud uuring asatsitidiini
farmakokineetika, farmakodiinaamika, ohutuse ja aktiivsuse hindamiseks enne vereloome tlivirakkude
siirdamist esmaselt diagnoositud kaugelearenenud muelodusplastilise siindroomi v6i juveniilse
muelomonotsiitleukeemiaga lastel. Kliinilise uuringu esmane eesmark oli hinnata asatsitidiini mdju
ravivastuse esinemissagedusele 3. tstikli 28. paeval.

Patsiente (muelodusplastiline sindroom, n = 10; juveniilne mielomonotsuutleukeemia, n = 18, 3 kuud
kuni 15 aastat; 71% poisid) raviti intravenoosse asatsitidiini’ga 75 mg/m? iks kord 66péevas
28-péevase tstkli 1. kuni 7. pdeval véhemalt 3 tsiikli ja maksimaalselt 6 tstkli jooksul.

Muelodusplastilise sindroomiga uuringurithma kaasamine I8petati efektiivsuse puudumise tGtty parast
10 muelodusplastilise slindroomiga patsiendi kaasamist; neil 10 patsiendil ravivastus kinnitust
leidnud.

Juveniilse muelomonotsiilitleukeemiaga uuringuriihma kaasati 18 patsienti (13 PTPN1 S,

1 KRAS somaatilise mutatsiooniga ja uiks 1. tliupi neurofibromatoosi Kkliinilise diag [NF-1]).
16 patsienti l&bisid 3 ravitsuklit ja 5 neist l&bis 6 tstiklit. Kokku 11 juveniilse
mielomonotsulitleukeemiaga patsiendil tekkis 3. tsuikli 28. paevaks ravivastus, % 11 uuringus
osalejast 9 (50%) uuringus osalejal leidis kliiniline ravivastus Kinnitust (3 u osalejal kinnitatud
taielik ravivastus (cCR) ja 6 uuringus osalejal kinnitatud osaline ravivaSwS¥CRR)). Juveniilse
milelomonotsutitleukeemiaga kohordis asatsitidiini’ga ravitud patsie (43,8%) patsiendil pusis
trombotsiiiitide ravivastus (arvud > 100 x 10%1) ja 7 (43,8%) patsieqti vajas vereloome tilvirakkude
siirdamisel verelilekandeid. 17-1 18 patsiendist tehti seejérel vere%ﬂ tlivirakkude siirdamine.

Uuringu (lesehitusest tulenevalt (véike arv patsiente ja m@@sed segavad tegurid) ei saa selle

Kliinilise uuringu pdhjal jareldada, kas asatsitidiini kas ine’enne vereloome tuvirakkude siirdamist
parandab juveniilse miielomonotsudtleukeemiaga pﬁN e elulemust.
L 4

Ohutusalast teavet vt 16ik 4.8. . ’0

3
5.2 Farmakokineetilised omadused 0

Imendumine
Péarast Uihekordset subkutaanset
maksimaalsed kontsentratsiogmi

stamist annuses 75 mg/m?imendus asatsitidiin kiiresti ning
ereplasmas 750 + 403 ng/ml saavutati 0,5 tundi péarast manustamist
(esimese proovivatmise aeg tsitidiini absoluutne biosaadavus parast subkutaanset manustamist
vOrreldes intravenoos’@ustamisega (iihekordsed annused 75 mg/m?) oli kéveraaluse pindala

0.

(AUC) pohjal ligikal
Asatsitidiini k’\% une pindala ja maksimaalne kontsentratsioon vereplasmas (Cmax) olid
mj&s 5

annusevahe kuni 100 mg/m? ligikaudu proportsionaalsed.
Jao e
P& enoosset manustamist oli keskmine jaotusmaht 76 + 26 | ja stisteemne

Kliiren$ 147 + 47 |/h.

Biotransformatsioon

In vitro andmete pohjal ndib, et tsuitokroom P450 isoenstumid (CYP), UDP-glikuronudltransferaasid
(UGT), sulfotransferaasid (SULT) ja glutatioontransferaasid (GST) asatsitidiini metabolismi ei
vahenda.

Asatsitidiin hidrolulsub spontaanselt ja deamineerub tsitidiin-deaminaasi vahendusel. Inimese maksa
S9 fraktsioonides toimus metaboliitide moodustumine NADPH-st sGltumatult, mis nditab, et
asatsitidiini metabolismi ei vahendanud tstitokroom P450 isoenstiimid. Asatsitidiini in vitro uuring
inimese hepatotsiltide kultuuridega néitab, et asatsitidiin ei indutseeri

kontsentratsioonis 1,0 umol/l kuni 100 umol/I (s.t kliiniliselt saavutatavatest kontsentratsioonidest
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kuni ligikaudu 30 korda suuremates kontsentratsioonides) CYP 1A2, 2C19, 3A4 ega 3A5. Uuringus,
milles hinnati terve rea P450 isoensuiimide (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4)
inhibitsiooni, ei inhibeerinud asatsitidiin neid kontsentratsioonides kuni 100 pumol/l. Seetdttu on
CYP-ensulimi indutseerimine vdi inhibeerimine asatsitidiini poolt Kliiniliselt saavutatavates
plasmakontsentratsioonides ebatbenéoline.

Eritumine

Asatsitidiin kaob vereplasmast kiiresti ja selle keskmine eliminatsiooni poolvaartusaeg (t,) parast
subkutaanset manustamist oli 41 + 8 minutit. Pdrast asatsitidiini subkutaanset

manustamist 75 mg/m? iiks kord péevas 7 paeva jooksul akumuleerumist ei toimu. Asatsitidiini ja/voi
selle metaboliitide pdhiline eliminatsioonitee on eritumine uriiniga. Parast **C-asatsitidiini
intravenoosset ja subkutaanset manustamist valjus vastavalt 85% ja 50% manustatud radioaktiiysusest
uriiniga ja < 1% roojaga. 6

Erigrupid Q
Maksakahjustuse (vt 18ik 4.2), soo, vanuse vGi rassi mdju asatsitidiini farmakokineetik@

formaalselt uuritud. @

Lapsed < !
Uuringu AZA-JMML-001 farmakokineetiline analiiis p6hines 10 mielodi ilfse siindroomiga ja
18 juveniilse muelomonotsiittleukeemiaga lapse andmetel 1. tstikli 7. 16ik 5.1).
Muelodusplastilise sindroomiga patsientide vanuse mediaan (vahemi ,3(1,9...15) aastat ja
juveniilse mielomonotsiiutleukeemiaga patsientidel 2,1 (0,2...6,9@? .

Pérast annuse 75 mg/m? intravenoosset manustamist saavut diini Ciax nii mielodusplastilise
stindroomiga kui ka juveniilse mielomonotsiilitleukeemiag Mas kiiresti, 0,083 tunniga. Crax-i
geomeetrilised keskmised olid muelodusplastilise su %jajuveniilse
mielomonotsudtleukeemiaga patsientidel vastavalt X ja 1066,3 ng/ml ja AUC,.. geomeetrilised
keskmised olid 606,9 ja 240,2 ng-h/ml. Jaotusreu, omeetriline keskmine oli miielodiisplastilise
stindroomiga ja juveniilse miielomonotsuitleukeery uringus osalejatel vastavalt 103,9 ja

61,1 I.Mielodusplastilise sindroomiga uutingus‘esalejatel oli asatsitidiini kogu
plasmakontsentratsioon suurem; kuid nii ui ka Cmax-il oli mé6dukas kuni suur
patsientidevaheline varieeruvus.

t, geomeetriline keskmine oli mi@hediisplastilise stindroomiga ja juveniilse
miielomonotsuditleukeemiag ingus osalejatel vastavalt 0,4 ja 0,3 tundi ning Kliirensi geomeetriline
keskmine oli 166,4 ja 148,3 w

L 2
Uuringu AZA-JMM %armakokineetika koondandmeid vorreldi farmakokineetika andmetega
6 taiskasvanud,u s‘osaleja kohta, kellele manustati muelodusplastilise slindroomi raviks uuringus
AZA-2002-BA-Q02intravenoosselt 75 mg/m? Vidaza’t. Vidaza keskmine Cmax ja AUCo. olid pérast
intravenoosz%j stamist téiskasvanud patsientidele ja lastele sarnased (vastavalt 2750 ng/ml versus
5 ng-h/ml versus 882,1 ng-h/ml).

2841 ng/%
@
Neerukahjustusel ei ole suurt mdju asatsitidiini farmakokineetilisele saadavusele pérast Gihekordset ja

korduvat subkutaanset manustamist. Parast ihekordse 75 mg/m? annuse subkutaanset manustamist
suurenesid sisteemse saadavuse keskmised véartused (AUC ja Cmax) kerge, médduka ja tosise
neerukahjustusega uuritavatel vastavalt 11%...21%, 15%...27% ja 41%...66%, vOrreldes normaalse

vahemikku, mida taheldati normaalse neerutalitlusega uuritavatel. Asatsitidiini vdib manustada
neerukahjustusega patsientidele ilma algannust kohandamata, juhul kui neid patsiente hoolikalt
jalgitakse toksilisuse suhtes, sest asatsitidiin ja/vdi selle metaboliidid erituvad eelkdige neerude kaudu.

Farmakogenoomika
Teadaolevate tsutidiin-deaminaasi polimorfismide toimet asatsitidiini metabolismile ei ole formaalselt
uuritud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Asatsitidiin kutsub in vitro nii bakterite kui ka imetaja rakustisteemides esile geenimutatsioone ja
kromosoomide kdrvalekaldeid. Asatsitidiini potentsiaalset kantserogeensust hinnati hiirtel ja rottidel.
Asatsitidiin kutsus esile tuumorite teket emaste hiirte vereloomesusteemis pérast intraperitoneaalset
manustamist 3 korda nddalas 52 n&dala jooksul. Hiirtel, kellele manustati asatsitidiini
intraperitoneaalselt 50 nddala jooksul, suurenes lumforetikulaarse stisteemi, kopsude, rinnandérme ja
naha tuumorite esinemissagedus. Tumorigeensuse uuringus rottidega suurenes munandituumorite
esinemissagedus.

suurenemise) esinemissagedus 44% parast asatsitidiini Uhekordset intraperitoneaalset susti

Varase embriotoksilisuse uuringus hiirtega oli embriio emakasiseste surmajuhtumite (resorptsigoni
organogeneesi ajal. Hiirtel, kellele manustati asatsitidiini kdva suulae sulgumise ajal voi enni

avastati aju arenguhaireid. Rottidel asatsitidiin enne implantatsiooni manustamisel kérvaltei

entsefalotseele), jasemete anomaaliad (mikromeelia, lampjalg, stindaktidlia, oli (ilia) vms
(mikroftalmia, mikrognaatia, gastroskiis, 6deem ja roiete korvalekalded).

Asatsitidiini manustamine isastele hiirtele enne nende paaritamist ravim) te hiirtega vahendas
nende viljakust ja pGhjustas jarglaste kaotust edasise embriionaalse jaﬁ"\' rgse arengu kaigus. lsaste
rottide ravi tulemusena vahenes nende munandite ja munandimanuste kaal, vahenes spermatosoidide
arv, vahenes tiinestumise sagedus ning suurenes paaritatud emasl%del ebanormaalsete embriiote ja
embriote kaotuse sagedus (vt 16ik 4.4).

*

6.1  Abiainete loetelu R ’0
Mannitool (E421) 0
6.2 Sobimatus @

IS~e_da raévzsmpreparaati ei tohi teiste ravimitega, valja arvatud nendega, mis on loetletud
digus 6.6.

L 2
63 Kolblikkusa %

L
Avamata pulbri
4 aastat

A
0. FARMATSEUTILISED ANDMED :%

temperatuuril 25 °C tdendatud valmisravimi keemilis-flusikalist stabiilsust 45 minuti valtel ja
temperatuuril 2 °C...8 °C 8 tunni valtel.

Valmisravimi kdlblikkusaega v6ib pikendada lahustamisega susteveega, mida on hoitud killmkapis
(2 °C...8 °C). Kui Asatsitidiin Celgene lahustatakse susteveega, mida on hoitud kilmkapis

(2 °C...8 °C), on sdilitamisel temperatuuril 2 °C...8 °C tdendatud valmisravimi keemilis-futsikalist
stabiilsust 22 tunni valtel.

Mikrobioloogilisest aspektist lahtuvalt tuleb valmisravim kohe dra kasutada. Kui seda ei tehta,
vastutab séilitusaja ja séilitustingimuste eest enne kasutamist kasutaja ja see aeg ei tohiks lahustamisel
kiilmkapis mitte hoitud stisteveega olla temperatuuril 2 °C...8 °C pikem kui 8 tundi ja lahustamisel
kilmkapis hoitud siisteveega temperatuuril 2 °C...8 °C mitte pikem kui 22 tundi.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Avamata viaalid
See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

Lahustatud suspensioon
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskélblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Vérvitu | tldpi Klaasist 30 ml viaal butiitilelastomeerist korgi ja pollpropiileenist plastnupuga

alumiiniumkaanega, mis sisaldab 100 mg asatsitidiini. 6
Pakendi suurus: 1 viaal. 0
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks Q

Soovitused ohutuks kasitlemiseks Q
Asatsitidiin Celgene on tsitotoksiline ravim ja asatsitidiini suspensioo nje sel ja
valmistamisel peab olema ettevaatlik, nagu teistegi potentsiaalselt toksi dite puhul. Tuleb
jargida vahiravimite 6ige kasitlemise ja hdvitamise korda. \t
Lahustatud asatsitidiini nahale sattumisel tuleb nahapinda kohe pdhjalik
Limaskestadele sattumisel loputage limaskesti pdhjalikult veega.%

seebi ja veega pesta.

Juhised lahustamiseks

Asatsitidiin Celgene tuleb lahustada stisteveega. Valm kolbllkkusaega vBib pikendada
lahustamisega silisteveega, mida on hoitud kulmka .8 °C). Tépsemad juhised valmisravimi
séilitamise kohta on esitatud allpool.

1. Varuda valmis jargmised vahendid:®

asatsitidiini viaal(id); ststevee vi

sistimissustal vi -stistlad koo

Tommata siistlasse 4 ml sustevett, eemaldades kindlasti voimaliku suistlasse jadnud 6hu.

3. Torgata 4 ml susteveega si ndel 1abi asatsitidiiniviaali kummikorgi ja stistida stistevesi
viaali.

4, Eemaldada sistal ja n@eejérel loksutada viaali tugevasti kuni thtlase haguse suspensiooni
tekkimiseni. ParaStsegamist sisaldab 1 ml suspensiooni 25 mg asatsitidiini (100 mg/4 ml).
Valmistoode geenne, hadgune suspensioon, mis ei sisalda tikke. Kui suspensioon
sisaldab su akesi v0i tilkke, tuleb see hdvitada. Suspensiooni ei tohi parast valmistamist
filtreeri eainet mitte eemaldada. Tuleb arvestada, et filtreid sisaldavad ka teatavad
adaptg% vikud ja suletud slisteemid; seepdrast ei tohi ravimi manustamiseks pérast valmis
% Iliseid stisteeme kasutada.

5. da kummikork ja torgata viaali teine sustal ndelaga. Seejarel keerata viaal alaspidi,

dudes, et ndelaots ulatub vedelikupinnast allapoole. Tdmmata kolbi tagasi 6igeks annuseks
jaliku ravimikoguse valjatdmbamiseks, veendudes, et slstlasse ei ole jadnud dhku. Seejérel
tdbmmata ndelaga sistal viaalist vélja ja visata noel &ra.

6. Votta vélja uus subkutaanne slstlandel (soovitatavalt 25 G) ja kinnitada see kindlalt siistla
kiilge. NGela ei tohi enne ststimist puhastada, et vahendada siistekohal paiksete reaktsioonide
tekkimise sagedust.

7. Kui on vaja rohkem kui 1 viaal, tuleb korrata kdiki eelnevaid samme suspensiooni
valmistamiseks. Kui annuse jaoks on vaja rohkem kui 1 viaal, tuleb annus jagada vordselt (nt
annus 150 mg = 6 ml, 2 sustalt, kummaski 3 ml). Peetumise t6ttu viaalis ja ndelas ei pruugi olla
vBimalik kogu suspensiooni viaalist slistlasse tommata..

8. Annustamissustlas olev suspensioon tuleb vahetult enne manustamist taastada. Laske valmis
suspensiooniga sustlal enne manustamist kuni 30 minuti jooksul soojeneda ligikaudu
temperatuurini 20 °C...25 °C. Kui on moéddunud tle 30 minuti, tuleb suspensioon

|ttester||Ised kirurgilised kindad; alkoholilapid; 5 ml

no
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nduetekohaselt havitada ja valmistada uus annus. Suspensiooni taastamiseks veeretage sustalt
kiiresti peopesade vahel kuni thtlase hdguse suspensiooni tekkimiseni. Kui suspensioon
sisaldab suuri osakesi vGi tiikke, tuleb see héavitada.

Valmisravimi séilitamine
Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdélblikuks muutmist vt 16ik 6.3.

Konkreetse annuse arvutamine
Koguannuse v8ib kehapinna p6hjal arvutada jargmiselt:

Koguannus (mg) = annus (mg/m?) x keha pindala (m?)

Jargmises tabelis on esitatud vaid ndide asatsitidiini konkreetsete annuste arvutamiseks keskmi
kehapindala 1,8 m?alusel.

Annus mg/m? Koguannus keha Vajalik viaalide arv

(% soovituslikust pindala 1,8 m?korral

algannusest)

75 mg/m? (100%) 135 mg 2 viaali

37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 viaal R

25 mg/m? (33%) 45 mg 1 viaal LN s mI

\ 4
Manustamisviis \
Segatud Asatsitidiin Celgene’t sustitakse subkutaanselt (hoides @45°...90° nurga all) 25 G néelaga
oOlavarre, reie vGi kdhu piirkonda. 6

Ule 4 ml suurused annused siistitakse kahte eraldi koh@

SUstimiskohti tuleb roteerivalt vahetada. Iga jarg t tuleb teha vahemalt 2,5 cm kaugusele
Qigte

eelmisest slstimiskohast ning mitte kunagiyal verevalumiga, punetavale ega kévenenud
kohale.

Kasutamata ravimpreparaat voi jéétrr@hl tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

1. MUUGILOA HOIDOQ
Celgene Europe B.V.’%

Winthontlaan 6 N
3526 KV Utreght
Holland :\

8. Q@TLOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/19/1382/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Mudgiloa esmase valjastamise kuupéev:
Mudgiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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&

N
I LISA @

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS STAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)o

HANKE- JA KASUTUSTJ;:(@ED VOI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD*T USED JA NOUDED
RAVIMPREPA OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED J ANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht

Holland

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvate, 16ik @

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED @Q

o Perioodilised ohutusaruanded

No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks rf' d

direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpze telus (EURD loetelu) ja

iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTI I@UTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD .%

. Riskijuhtimiskava R Q
*
Mudgiloa hoidja peab néutavad ravimiohdtus %ngud ja sekkumismeetmed l&bi viima vastavalt

mutgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitat epitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskavw esitada:

. Euroopa Ravimiameti :

o kui muudetakse 'skijx@issusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt méjutada
riski/kasu suhef,@ui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski minimeerimise) eesmark.

&

Q_’b
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Asatsitidiin Celgene 25 mg/ml siistesuspensiooni pulber
Asatsitidiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS N b

Uks viaal sisaldab 100 mg asatsitidiini. Parast segamist sisaldab 1 ml suspensiooni 25 @idiini.

72

3. ABIAINED

Sisaldab ka mannitooli. \30
4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS A@
Siistesuspensiooni pulber. 0
1 viaal — 100 mg o\

L 4

& &

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D) « ‘\)'J

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi i e.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks. E nustamist loksutage suspensiooni tugevasti.
Subkutaanne.

A

6. ERIHOIATUS|T RW&YIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM KOHAS

A
Hoida laste ee jatd ja kattesaamatus kohas.

ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Valmisravimi kdlblikkusaja kohta lugege pakendi infolehelt.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat v6i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht 0
Holland

)

oS

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1382/001 ?O
\
N\

 {

Lot $Q

AN

‘ 13.  PARTII NUMBER b

| 14. RAVIMI VALIASTAMISTINGIMUSED \Z

<
<
Retseptiravim 0000

| 15. KASUTUSJUHEND (Q'

o

| 16. TEAVE BRAILLE’@XS (PUNKTKIRJAS)

*
Pdhjendus Braille’ mi %miseks.

2

AN

17.  AIN \BNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Li@ -vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Asatsitidiin Celgene 25 mg/ml siistesuspensiooni pulber
Asatsitidiin
Subkutaanne

2. MANUSTAMISVIIS N >

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. @Q

3. KOLBLIKKUSAEG . Q
(
EXP \O

4.  PARTII NUMBER \Q
Lot ’@

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHUVOLUNIKOTE JARGI

100 mg 0
N\

S
>
Q.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Asatsitidiin Celgene 25 mg/ml stistesuspensiooni pulber
Asatsitidiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib Uksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on Asatsitidiin Celgene ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne Asatsitidiin Celgene kasutamist

3. Kuidas Asatsitidiin Celgene’t kasutada 0
4. Véimalikud kdrvaltoimed Q

5 Kuidas Asatsitidiin Celgene’t sdilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave @

1. Mis ravim on Asatsitidiin Celgene ja milleks seda kasutataks(OQ

Mis ravim on Asatsitidiin Celgene \
Asatsitidiin Celgene on véhivastane ravim, mis kuulub antimetab@deks nimetatavate ravimite
rihma. Asatsitidiin Celgene sisaldab toimeainena asatsitidiifi

Milleks Asatsitidiin Celgene’t kasutatakse .
Asatsitidiin Celgene’t kasutatakse tdiskasvanutel, ki \ ole vdimalik siirdada tlivirakke, jargmiste
haiguste raviks:

*
o kdrgema riskiga mielodusplastiline g‘]n’ 0 S);
. krooniline mielomonotstuttleukee L);
o &ge miieloidne leukeemia (AML)

Need on luuiidi kahjustavad haigused, mjs vdivad héirida vererakkude tavaparast moodustumist.

Kuidas Asatsitidiin Celgen ib

Asatsitidiin Celgene toime s b vahirakkude kasvu takistamises. Asatsitidiin siseneb rakkude
geenidesse (ribonuklef%? (RNA) ja desoksiribonukleiinhape (DNA)). Arvatakse, et see muudab
geenide sisse- ja valjahj ist rakkudes ja mdjutab ka uue RNA ja DNA tootmist. Need toimed
kdrvaldavad egldafaviasti’uute vererakkude kiipsemise ja kasvuga seotud probleeme luulidis, mis
pdhjustavad m"@g tsplastilisi haireid ning havitavad leukeemia puhul vahirakke.

Kui teil on kiisimusi Asatsitidiin Celgene toimimise kohta vGi selle kohta, miks see ravim on teile
maéaratud e ndu arsti vdi meditsiinidega.

2. ida on vaja teada enne Asatsitidiin Celgene kasutamist

Arge kasutage Asatsitidiin Celgene’t

) kui olete asatsitidiini v8i selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

. kui teil on kaugelearenenud maksavahk;

o kui te imetate last.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Asatsitidiin Celgene kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:
o kui teil on vereliistakute, puna- vdi valgeliblede arv teie veres langenud;

. kui teil on neeruhaigus;

. kui teil on maksahaigus;

o kui teil on kunagi olnud stidamehaigus vdi siidameinfarkt v3i kopsuhaigus.

Vereanaliius

Enne ravi alustamist Asatsitidiin Celgene’ga ja enne igat raviperioodi (ehk ravitsiklit) tehakse teile
vereanaliills. Sellega kontrollitakse, et teil on piisavalt vererakke ning maks ja neerud to6tavad
korralikult.

Lapsed ja noorukid 6
Asatsitidiin Celgene’t ei soovitata kasutada lastel ega noorukitel vanuses kuni 18 aastat. 0

Muud ravimid ja Asatsitidiin Celgene Q
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi ka kasutada
mis tahes muid ravimeid. See on vajalik, kuna Asatsitidiin Celgene v6ib mdjuta ravimite

toimet. Teised ravimid vbivad mdjutada ka Asatsitidiin Celgene toimet.

Rasedus, imetamine ja viljakus <O Q

Rasedus

Asatsitidiin Celgene’t ei tohi kasutada raseduse ajal, sest see v"'t@last kahjustada.

Ravi ajal ja kuni 3 kuud parast ravi peate kasutama efektiiv%@estumisvastaseid vahendeid.
Kui rasestute ravi ajal, raakige sellest kohe arstile.

kasutamist néu oma arsti v0i apteekriga. o

A
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase@\\aatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi

L 2
Imetamine ¢

Asatsitidiin Celgene kasutamise ajal ® ada last. Ei ole teada, kas see ravim imendub inimese
rinnapiima.

Viljakus Q
Mehed ei tohi sigitada last r Asatsitidiin Celgene’ga. Ravi ajal selle ravimiga ja kuni 3 kuud
vseid rasestumisvastaseid vahendeid.

péarast ravi peate kasuta*
L 2
Kui soovite enne @ Igust oma spermat konserveerida, raakige sellest arstile.

*
Autojuhtimin N sinatega t66tamine
K6rvaltoime¢éi eks vasimuse tekkimisel arge juhtige autot ega kéasitsege tooriistu ega masinaid.

3. Q%w'das Asatsitidiin Celgene’t kasutada

Arst annab teile enne Asatsitidiin Celgene manustamist teist ravimit iivelduse ja oksendamise
véltimiseks iga ravitsukli algul.

o Soovitatav annus on 75 milligrammi kehapindala ruutmeetri (m?) kohta. Arst méérab teile selle
ravimi annuse olenevalt teie ldseisundist, pikkusest ja kehakaalust. Arst kontrollib teie ravi
kulgu ja v@ib vajaduse korral annust muuta.

o Asatsitidiin Celgene’t manustatakse ihe nddala jooksul iga paev, seejarel jaetakse 3-nadalane
puhkeaeg. Seda ravitsiklit korratakse iga 4 nadala jarel. Tavaliselt tehakse labi
vahemalt 6 ravitsuklit.
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Seda ravimit manustab teile arst vGi 6de nahaaluse (subkutaanse) siistina. Seda vdib manustada reie,
kdhu voi blavarre piirkonda naha alla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Raakige kohe arstile, kui te markate monda jargmist kérvaltoimet:
. Uimasus, varinad, kollatdbi, kdhupuhitus ja kergesti tekkivad verevalumid. Need vaivuad
olla maksapuudulikkuse simptomid ja v6ivad olla eluohtlikud.
nq; ?ﬂsi
unne,

o Séaarte ja jalalabade tursed, seljavalu, vahenenud urineerimine, suurenenud ja
kiirenemine, podritustunne ja iiveldus, oksendamine voi isu vahenemine ja s€g

rahutus v6i vasimus. Need v@ivad olla neerupuudulikkuse simptomid, mis a eluohtlik.

o Palavik. See vdib tuleneda infektsioonist, mida pdhjustab valgeliblede vé ng mis voib
olla eluohtlik.

o Valu rindkeres v8i hingeldus, millega vdib kaasneda palavik. et neda
kopsupdletikust ja véib olla eluohtlik. Q

o Veritsemine. Nditeks vere sisaldumine roojas tulenevalt mao- Vi everejooksust voi

mi

ajuverejooks. Need vbivad olla vereliistakute véhesuse sii )
vBib tuleneda allergilisest

o Raskendatud hingamine, huulte turse, stigelus vdi l64
(Olitundlikkus)reaktsioonist.

Muud kérvaltoimed. ’\0

Vaga sagedad kdrvaltoimed (vdivad tekkida roh i 1 inimesel 10-st)

o Punaliblede vahesus (aneemia). \VV8ite tufl st ja olla kahvatu.
Q;pa

o Valgeliblede vahesus. Sellega v6ib % vik. Teil vBib tekkida tdendolisemalt ka

infektsioone.

o Vereliistakute vahesus (trombotsiito
verevalumeid. &
Kdhukinnisus, kdhulahtisusgiiveldus, oksendamine.

Kopsupdletik. @

Valu rindkeres, hinge@

Vésimus (kurnatus).

Reaktsioon sl , sealhulgas punetus, valu vdi nahareaktsioon.
Isutus. .

Liigesey,
Verev&.
Na@ve.
nased voi lillad nahaalused laigud.

ohuvalu.
tgelus.
Palavik.
Nina- vOi kurguvalu.
P&oritustunne.
Peavalu.
Unehaired (unetus).
Ninaverejooksud (epistaksis).
Lihasevalud.
Norkus (asteenia).
Kehakaalu langus.
Madal kaaliumisisaldus teie veres.

1a). Teil vBib tekkida rohkem verejookse ja
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Sagedad kdrvaltoimed (v6ivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st)

<

Koljusisene verejooks.

Bakteriaalne vereinfektsioon (sepsis). See vdib tuleneda valgeliblede vahesusest.

Luuldi puudulikkus. See vdib alandada puna- ja valgeliblede ja trombotsudtide taset.
Aneemia vorm, mille puhul alaneb puna- ja valgeliblede ja trombotsiidtide tase.

Kuseteede infektsioon.

Kilmaville pdhjustav viirusinfektsioon (herpes).

Igemete veritsemine, mao- vGi sooleverejooks, hemorroididest pdhjustatud veritsemine paraku
umbruses, verejooks silmas, nahaalune vdi nahasisene verejooks (hematoom).

Vere sisaldumine uriinis.

Suu vdi keele haavandid.
Nahamuutused ststekohal. Need voivad olla paistetus, kbvad muhud, verevalum, nahasi @
verejooks (hematoom), 166ve, stigelus ja naha vérvimuutused.

Nahapunetus.
Nahainfektsioon (tselluliit). Q
Nina- ja kdriinfektsioon ehk kurguvalu. @
Nina valulikkus voi eritis ninast v0i kdrvalurgetest (sinusiit).

Kdrge vOi madal vererdhk (hlper- voi hiipotensioon).

Hingeldus liikudes. 7
Kori ja hadlepaelte valu. \O
Seedehéire.

Letargia. @0
Uldine halb enesetunne. Q

Arevus. 0

Segasus. ’%

Juuste véljalangemine.

Neerupuudulikkus. N

Dehudratsioon. o 0

Valge katt keelel, pdskede sisekuljel§ya ménikord suulael, igemetel ja mandlitel (suudone
seeninfektsioon).

Minestamine.

Vererdhu langus pusti tdustes (ortostaatiline hiipotensioon), mis pdhjustab pdoritustunnet pisti
tdustes vai istudes. @

Unisus, uimasus (somtsus).

Verejooks kateotwga damiskohal.

Soolehaigus, nai pbhjustada palavikku, oksendamist ja kbhuvalu (divertikuliit).
Vedelik 30®mbruses (pleuraefusioon).

Vérinad % avarinad).

Lihas id.

Na%nast kdrgem sugelev 166ve (nBgestobi).
edeliku kogunemine siidame Umber (perikardiaalne efusioon).

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (v6ivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st)

Allergiline (ulitundlikkus-) reaktsioon.

Vérinad.

Maksapuudulikkus.

Suured ploomivarvi, nahapinnast kdrgemad valulikud laigud koos palavikuga.
Valulikud nahahaavandid (gangrenoosne puodermia).

Sldant imbritseva pauna poletik (perikardiit).

Harvad kdrvaltoimed (vOivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st)

Kuiv kdha.
Sormeotste valutu jamenemine (trummipulksdrmed).
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o Tuumori ludsi sindroom — ainevahetusega seotud tusistused, mis vdivad tekkida vahiravi ajal ja
mdnikord ka ilma ravita. Neid tusistusi pdhjustavad havivate vahirakkude produktid ja need
voivad véljenduda jargmiste ndhtudena: muutused vere keemilises koostises. kdrge kaaliumi-,
fosfori-, kusihappesisaldus ja madal kaltsiumisisaldus, mis pdhjustavad muutusi
neerufunktsioonis vdi siidametegevuses voi krampe ja vdivad mdnikord surmaga I6ppeda.

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o Naha sligavamate kihtide infektsioon, mis levib kiiresti, kahjustades nahka ja kudesid, ning v&ib
olla eluohtlik (nekrotiseeriv fastsiit).

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib Gkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite @a
teavitada riikliku teavitussisteemi kaudu, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitat@

rohkem infot ravimi ohutusest. Q

5. Kuidas Asatsitidiin Celgene’t séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas. 2

P
Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud v@jil Ja karbil.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Asatsitidiin Celgene sailitamise eest hoolitseb teie arst, apte meditsiinidde. Nende Ulesanne on
ka ravimi ettevalmistamine ja kasutamata jaanud Asatiiti ii ene Gige havitamine.

*
Selle ravimite avamata viaalid — ei vaja séilitamiseh@ usi.
*

Kohe kasutamisel

L 2
*
Valmis suspensioon tuleb manustada 45 M@sul.

Hiljem kasutamisel

Lahustamisel slisteveega, mida ei ole hajtud kiilmkapis, tuleb valmis suspensioon kohe pérast
lahustamist kiilmkappi (2 °C...8Qannaja seda vOib hoida kiilmkapis mitte rohkem kui 8 tundi.
Lahustamisel siisteveega, mi oitud kilmkapis (2 °C...8 °C), tuleb valmis suspensioon kohe
pérast lahustamist kil app@C..B °C) panna ja seda vBib hoida kiilmkapis mitte rohkem

Kui 22 tundi. :r\

Valmis suspensio@stlal tuleb lasta enne manustamist kuni 30 minuti jooksul soojeneda
ligikaudu tem N rini 20 °C...25 °C.

Kui suqu@pn sisaldab suuri osakesi, tuleb see hévitada.

6. akendi sisu ja muu teave

Mida Asatsitidiin Celgene sisaldab

o Toimeaine on asatsitidiin. Uks viaal sisaldab 100 mg asatsitidiini. Parast lahustamist 4 ml
slisteveega sisaldab valmissuspensioon 25 mg/ml asatsitidiini.

o Abiaine on mannitool (E421).

Kuidas Asatsitidiin Celgene valja n&eb ja pakendi sisu

Asatsitidiin Celgene on valge slistesuspensiooni pulber, mida turustatakse klaasviaalis, mis
sisaldab 100 mg asatsitidiini. Igas pakendis on (iks Asatsitidiin Celgene viaal.
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Muugiloa hoidja
Celgene Europe B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht
Holland

Tootja

Celgene Distribution B.V.
Winthontlaan 6 N

3526 KV Utrecht

Holland

O

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.eu@g?Samuti
on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Infoleht on viimati uuendatud

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele: Q

Soovitused ohutuks kasitlemiseks

Asatsitidiin Celgene on tsutotoksiline ravim ja asatsitidiini suspe nide késitlemisel ja
valmistamisel peab olema ettevaatlik, nagu teistegi potentsiaalsel%lllste Uhendite puhul. Tuleb
jargida vahiravimite Gige késitlemise ja havitamise korda.

Lahustatud asatsitidiini nahale sattumisel tuleb nahapind% hjalikult seebi ja veega pesta.
Limaskestadele sattumisel loputage limaskesti pdhjak

Sobimatus %
Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste raw@a ja arvatud nendega, mis on loetletud allpool
(vt "Juhised segamiseks").

Juhised lahustamiseks §

Asatsitidiin Celgene tuleb lahustada susteveega. Valmisravimi kdlblikkusaega vaib pikendada
lahustamisega siisteveega, midaﬁ@itud kilmkapis (2 °C...8 °C). Tapsemad juhised valmisravimi
sailitamise kohta on esitatud

'Nsed vahendid:

; stistevee viaal(id); mittesteriilsed kirurgilised kindad; alkoholilapid; 5 ml
I=sistlad koos ndela voi nbeltega.
asse 4 ml siistevett, eemaldades kindlasti vBimaliku sustlasse jaanud dhu.

Témma x
3. Toraa(&'n ststeveega sustla ndel 1abi asatsitidiiniviaali kummikorgi ja ststida sustevesi

1. Varuda valmis
asatsitidiini vi
stistimisgu

n

ada sustal ja ndel, seejarel loksutada viaali tugevasti kuni Uhtlase haguse suspensiooni
ekKimiseni. Pérast segamist sisaldab 1 ml suspensiooni 25 mg asatsitidiini (100 mg/4 ml).
almistoode on homogeenne, hagune suspensioon, mis ei sisalda tiikke. Kui suspensioon
sisaldab suuri osakesi v0i tiikke, tuleb see hdvitada. Suspensiooni ei tohi parast valmistamist
filtreerida, et toimeainet mitte eemaldada. Tuleb arvestada, et filtreid sisaldavad ka teatavad
adapterid, teravikud ja suletud siisteemid; seepérast ei tohi ravimi manustamiseks parast valmis
segamist selliseid stisteeme kasutada.

5. Puhastada kummikork ja torgata viaali teine sustal ndelaga. Seejarel keerata viaal alaspidi,
veendudes, et ndelaots ulatub vedelikupinnast allapoole. Tdmmata kolbi tagasi 6igeks annuseks
vajaliku ravimikoguse véljatbmbamiseks, veendudes, et sustlasse ei ole jaédnud 6hku. Seejarel
tdbmmata ndelaga siistal viaalist vélja ja visata nGel dra.

6. Votta vélja uus subkutaanne slstlandel (soovitatavalt 25 G) ja kinnitada see kindlalt siistla

kilge. N&ela ei tohi enne sustimist puhastada, et vahendada stistekohal paiksete reaktsioonide

tekkimise sagedust.
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7. Kui on vaja rohkem kui 1 viaal, tuleb korrata kdiki eelnevaid samme suspensiooni
valmistamiseks. Kui annuse jaoks on vaja rohkem kui 1 viaal, tuleb annus jagada voérdselt (nt
annus 150 mg = 6 ml, 2 ststalt, kummaski 3 ml). Peetumise tdttu viaalis ja nGelas ei pruugi olla
voimalik kogu suspensiooni viaalist slistlasse tbmmata.

8. Annustamissuistlas olev suspensioon tuleb vahetult enne manustamist taastada. Suspensiooni
temperatuur peab olema stistimisel ligikaudu 20 °C...25 °C. Suspensiooni taastamiseks
veeretage sustalt Kiiresti peopesade vahel kuni thtlase hédguse suspensiooni tekkimiseni. Kui
suspensioon sisaldab suuri osakesi voi tiikke, tuleb see havitada.

Valmisravimi sdilitamine
Kohe kasutamisel
Asatsitidiin Celgene suspensiooni v8ib valmistada vahetult enne kasutamist ning valmis susper:?ioon

tuleb manustada 45 minuti jooksul. Kui on méddunud tle 45 minuti, tuleb valmis suspensioon
nduetekohaselt hdvitada ja valmistada uus annus. 0

Arast
i 8 tundi. Kui
a valmistada uus

Hiljem kasutamisel
Lahustamisel siisteveega, mida ei ole hoitud kilmkapis, tuleb valmis suspensioon k
lahustamist kiilmkappi (2 °C...8 °C) panna ja seda vdib hoida kiilmkapis mitte ro‘ -

ravimit on hoitud killmkapis Ule 8 tunni, tuleb suspensioon nduetekohaselt havita
annus.

P
Lahustamisel slisteveega, mida on hoitud kilmkapis (2 °C...8 °C), tu @is uspensioon kohe
péarast lahustamist killmkappi (2 °C...8 °C) panna ja seda vdib hoida kilmkapis mitte rohkem
kui 22 tundi. Kui ravimit on hoitud kiilmkapis tle 22 tunni, tuleb%ensioon nduetekohaselt havitada
ja valmistada uus annus.

Laske valmis suspensiooniga ststlal enne manustamis minuti jooksul soojeneda ligikaudu
temperatuurini 20 °C...25 °C. Kui on mdddunud dl uti, tuleb suspensioon nduetekohaselt
hévitada ja valmistada uus annus. *

Konkreetse annuse arvutamine ¢
Koguannuse vdib kehapinna pdhjal arvu

Koguannus (mg) = annus (mg/m?) x k

Jargmises tabelis on esitatud alde asatsitidiini konkreetsete annuste arvutamiseks keskmise

kehapindala 1,8 m?alusel.
2
Annus mg/m? xoquannus keha

(% soovituslikgst

‘pindala 1,8 m?korral

Vajalik viaalide arv

Kokku vajalik valmis

suspensiooni kogus

135 mg 2 viaali 54 ml
67,5 mg 1 viaal 2,7 mi
45 mg 1 viaal 1,8 ml

Manustamisviis
Arge filtreerige suspensiooni pérast valmistamist.

Segatud Asatsitidiin Celgene’t sustitakse subkutaanselt (hoides néela 45°...90° nurga all) 25 G néelaga
Olavarre, reie voi kbhu piirkonda.

Ule 4 ml suurused annused sistitakse kahte eraldi kohta.
Sustimiskohti tuleb roteerivalt vahetada. lga jargmine sist tuleb teha véhemalt 2,5 cm kaugusele

eelmisest ststimiskohast ning mitte kunagi valulikule, verevalumiga, punetavale ega kévenenud
kohale.
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Kasutamata ravimpreparaat v6i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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