LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine, suspensiota varten.

Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe tai kakku.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Azacitidine Kabi on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joille ei voi tehdd hematopoieettisten

kantasolujen siirtoa (haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) ja joilla on:

o keskisuuren-2 tai korkean riskin myelodysplastinen oireyhtyma (myelodysplastic syndromes,
MDS) International Prognostic Scoring System (IPSS) -luokituksen mukaan

o krooninen myelomonosyyttileukemia (KMML), luuytimessé blasteja 10-29 % ilman
myeloproliferatiivista hiiriota

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

o AML, luuytimessé blasteja > 30 % WHO:n luokituksen mukaan.

4.2  Annostus ja antotapa

Atsasitidiinihoito tulee aloittaa ja sitd tulee seurata kemoterapeuttisten aineiden kdytt6on perehtyneen
ladkarin valvonnassa. Potilaille tulee esilddkityksend antaa antiemeettejd pahoinvointiin ja
oksenteluun.

Annostus

Suositeltu aloitusannos ensimmaéiselld hoitojaksolla on kaikilla potilailla 14ht6tason hematologisista
laboratorioarvoista riippumatta 75 mg/m? kehon pinta-alasta ihon alle pistettynd paivittdin
7 vuorokauden ajan, minké jdlkeen seuraa 21 vuorokauden lepojakso (28 vuorokauden hoitojakso).

Suositeltavaa on, ettd potilaita hoidetaan véhintdin 6 jakson ajan. Hoitoa tulee jatkaa niin kauan kuin
siitd on potilaalle hyGtyé tai kunnes sairaus etenee.

Potilaita tulee tarkkailla hematologisen vasteen/toksisuuden ja munuaistoksisuuden varalta (ks.
kohta 4.4); seuraavan jakson aloittamisen viivéstyttdminen tai annoksen pienentédminen jéljempana
kuvatulla tavalla saattaa olla tarpeen.

Azacitidine Kabia ei saa kéyttdéd vaihdellen suun kautta otettavan atsasitidiinin kanssa. Altistuserojen
takia suun kautta otettavan atsasitidiinin annos- ja hoito-ohjelmasuositukset eivét ole samat kuin



injektiona annettavan atsasitidiinin. Terveydenhuollon ammattilaisia suositellaan tarkistamaan
ladkevalmisteen nimi, annos ja antoreitti.

Laboratoriokokeet

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

Annoksen sovittaminen hematologisen toksisuuden johdosta

Hematologisella toksisuudella tarkoitetaan tietyssd jaksossa saavutettua alhaisinta verisolujen maaraa
(nadiiri), jos trombosyyttien méard on < 50,0 x 10%/1 ja/tai absoluuttinen neutrofiiliméara (Absolute
Neutrophil Count, ANC) < 1 x 10%/1.

Palautuminen maééritellddn sellais(t)en solulinjan (solulinjojen), joissa hematologista toksisuutta
todettiin, soluméirén lisddntymisend, joka oli véhintdén puolet nadiirin mééirén ja 1&htStason méaédran
absoluuttisesta erotuksesta plus nadiiri méara (ts. verisolujen maarad palautumisessa > nadiiri maara +
(0,5 x [| 18htStason madrd — nadiiri maara |]).

Potilaat, joiden lihtétason verisolujen mddird ei ole alentunut (ts. valkosolut > 3,0 x 10°/l ja ANC

> 1,5 x 10°/1 ja trombosyytit > 75,0 x 10°/1) ennen ensimmdiistd hoitoa

Jos atsasitidiinihoidon jélkeen huomataan hematologista toksisuutta, seuraavaa hoitojaksoa tulee
viivastyttdd, kunnes trombosyyttiméird 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 pienentdd seuraavan taulukon mukaan. Annoksen
muuttamisen jilkeen jakson kesto tulisi palauttaa 28 vuorokauteen.

Jakson nadiiri méara Annos seuraavassa jaksossa, jos
ANC (x 10%/1) Trombosyytit (x 10°/1) palautumista* ei saavuteta
14 vuorokaudessa (%)
<10 <50,0 50 %
>1,0 > 50,0 100 %

* Palautuminen = maérat > nadiiri méiéra + (0,5 x [1dhtotason méara — nadiiri maérd])

Potilaat, joiden lihtotason verisolujen mddrd on alentunut (ts. valkosolut < 3,0 x 10°/I tai ANC

< 1,5x 10°/ tai trombosyytit < 75,0 x 1 0’ /l) ennen ensimmdistd hoitoa

Jos atsasitidiinihoidon jalkeen valkosolujen, ANC:n tai trombosyyttien vdheneminen hoitoa edeltdvain
vihenemiseen verrattuna on < 50 %, tai jos se on enemman kuin 50 %, mutta samalla solulinjojen
differentaatiossa on parannusta, seuraavaa jaksoa ei saa viivistyttdd eikd annosta sovittaa.

Jos valkosolujen, ANC:n tai trombosyyttien midirdn vidheneminen on enemmén kuin 50 % hoitoa
edeltdvdan vihenemiseen verrattuna eiké solulinjojen differentaatiossa ole parannusta, seuraavaa
atsasitidiinihoitojaksoa tulee viivastyttdd, kunnes trombosyyttimadrd 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 viivdstyttda ja annosta pienentdd seuraavan taulukon mukaan:

Luuytimen solukkuus Annos seuraavassa jaksossa, jos palautumista ei saavuteta

14 vuorokaudessa (%)

Palautuminen® < 21 vrk Palautuminen® > 21 vrk
15-50 % 100 % 50 %
<15% 100 % 33 %

* Palautuminen = maérit > nadiiri méérd + (0,5 x [l8htétason mééra — nadiiri méari])

Annoksen muuttamisen jilkeen seuraavan jakson kesto tulisi palauttaa 28 vuorokauteen.



Erityisryhmdt

Likkdcdt potilaat
l1akkailla potilailla ei suositella erityistd annoksen sovittamista. Koska idkkailld potilailla munuaisten
toiminta on todenndkdisemmin 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 veressid (BUN) nousee tuntemattomasta syysti > 2-kertaiseksi 1dhtdtason arvojen
ylépuolelle ja yli normaalin ylérajan (ULN), seuraavaa jaksoa tulee viivéstyttdé, kunnes arvot
palautuvat normaaleiksi tai ldhtotasolle, ja annosta tulee pienentdd 50 %:1la 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 erityistéd aloitusannoksen muuttamista ennen
hoidon aloittamista; myohemmait annosmuutokset tulee tehdad hematologisiin laboratorioarvoihin
perustuen. Atsasitidiini on vasta-aiheista potilailla, joilla on edenneitd pahanlaatuisia maksakasvaimia
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Atsasitidiinin turvallisuutta ja tehoa 0—17 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield osoitettu. Talla
hetkellé saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei
annossuosituksia voida antaa.

Antotapa

Kayttokuntoon saatettu atsasitidiini tulee pistdd ihon alle kdsivarren yldosaan, reiteen tai vatsaan.
Pistoskohtia tulee vaihdella. Uudet pistokset tulee antaa vahintddn 2,5 cm:n etdisyydelle aiemmasta
pistoskohdasta eikd koskaan alueelle, jossa pistoskohta on arka, mustelmainen, punainen tai
kovettunut.

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen suspensiota ei saa suodattaa. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

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

Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hematologinen toksisuus

Atsasitidiinihoitoon on liittynyt anemiaa, neutropeniaa ja trombosytopeniaa, erityisesti kahden
ensimmaisen jakson aikana (ks. kohta 4.8). Taydellinen verenkuva on mééritettava tarpeen mukaan
vasteen ja toksisuuden seuraamiseksi, mutta vahintddn ennen jokaisen hoitojakson alkua. Ensimmaéisen
jakson suositellun annoksen antamisen jdlkeen seuraavien jaksojen annosta tulee pienentéd tai sen
antoa tulee viivéstyttdd nadiiri méérésté ja hematologisesta vasteesta riippuen (ks. kohta 4.2). Potilaita
tulee kehottaa ilmoittamaan heti kuumejaksoista. Potilaita ja lddkéreitd kehotetaan my0s tarkkailemaan
verenvuodon merkkeja ja oireita.



Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaishéirioitd, jotka vaihtelivat kohonneista seerumin kreatiniiniarvoista munuaisten
vajaatoimintaan ja kuolemaan, raportoitiin potilailla, joita hoidettiin laskimonsiséiselld atsasitidiinilla
muihin kemoterapeuttisiin aineisiin yhdistettyni. Lisdksi viidelld kroonista myelooista leukemiaa
(KML) sairastavalla seké atsasitidiinilla ja etoposidilla hoidetulla potilaalla kehittyi renaalinen
tubulaarinen asidoosi, joka médriteltiin seerumin bikarbonaattiarvon laskemisella <20 mmol/I
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 pienentda tai sen antoa tulee viivastyttda (ks. kohta 4.2).

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

Vaikka haittavaikutusten esiintymistiheydessa ei havaittu kliinisesti merkitsevié eroja niiden
tutkittavien vélilld, joiden munuaisten toiminta oli normaali tai joilla oli munuaisten vajaatoimintaa,
munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita tulee seurata tarkasti toksisuuden varalta, silld
atsasitidiini ja/tai sen metaboliitit erittyvit padasiassa munuaisten kautta (ks. kohta 4.2).

Laboratoriokokeet

Maksan toiminta-arvot, seerumin kreatiniini ja seerumin bikarbonaattiarvo tulee méérittad ennen
hoidon aloittamista ja ennen jokaista hoitojaksoa. Tdydellinen verenkuva on mééritettiva ennen
hoidon aloittamista ja tarpeen mukaan vasteen ja toksisuuden seuraamiseksi, mutta vahintddn ennen
jokaisen hoitojakson alkua, ks. my6s kohta 4.8.

Sydin- ja keuhkosairaus

Potilaat, joilla on aiemmin ollut vakava kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, kliinisesti epdvakaa
sydénsairaus tai keuhkosairaus, suljettiin pois keskeisisté rekisteritutkimuksista

(AZA PH GL 2003 CL 001 ja AZA-AML-001), ja sen vuoksi atsasitidiinin turvallisuutta ja tehoa ei
ole médritelty niilld potilailla. Kliinisestd tutkimuksesta édskettéin saadut tiedot potilaista, joiden
anamneesissa tiedetéén olevan sydén- ja verisuonitauti tai keuhkosairaus, osoittivat sydantapahtumien
lisddntyneen huomattavasti atsasitidiinin kdyton yhteydessa (ks. kohta 4.8). Atsasitidiinin
madrddmisessd tille potilasryhmaélle kehotetaan sen vuoksi noudattamaan varovaisuutta.
Kardiopulmonaalista tutkimusta ennen hoitoa ja hoidon aikana tulee harkita.

Nekrotisoiva faskiitti

Atsasitidiinia saaneilla potilailla on raportoitu nekrotisoivaa faskiittia, myds kuolemaan johtaneina
tapauksina. Jos potilaalle kehittyy nekrotisoiva faskiitti, atsasitidiinihoito on lopetettava ja
asianmukainen hoito on aloitettava heti.

Tuumorilyysioireyhtymé

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



Erilaistumisoireyhtymaé

Injektiona annettavaa atsasitidiinihoitoa saavilla potilailla on raportoitu erilaistumisoireyhtymaéa
(tunnetaan my0s nimelld retinoiinihappo-oireyhtyma). Erilaistumisoireyhtymé voi johtaa kuolemaan.
Sen oireita ja kliinisid 10ydoksid ovat mm. hengitysvaikeus, keuhkoinfiltraatit, kuume, ihottuma,
keuhkoedeema, raajojen turvotus, nopea painon nousu, pleuraeffuusiot, perikardiumeffuusiot,
hypotensio ja munuaisten toimintah&irio (ks. kohta 4.8). Erilaistumisoireyhtyméén viittaavien oireiden
ja loydosten ilmaantuessa ensimmaisté kertaa pitdd harkita hoitoa suurilla laskimoon annettavilla
kortikosteroidiannoksilla ja hemodynaamista seurantaa. Injektiona annettavan atsasitidiinihoidon
keskeyttdmistéi oireiden hividmiseen saakka pitéd harkita. Jos hoitoa jatketaan, siind kehotetaan
noudattamaan varovaisuutta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vitro -tietoihin perustuen atsasitidiinin metabolia ei vaikuta vélittyvéan sytokromi P450-
isoentsyymien (CYP:t), UDP-glukuronyylitransferaasien (UGT:t), sulfotransferaasien (SULT:t) ja
glutationitransferaasien (GST:t) kautta; ndihin metaboloiviin entsyymeihin in vivo liittyvid

yhteisvaikutuksia pidetddn siten epatodennikdisina.

Atsasitidiinin kliinisesti merkittavat estavét tai induktiiviset vaikutukset sytokromi P450-entsyymeihin
ovat epatodennikdisié (ks. kohta 5.2).

Atsasitidiinilla ei ole tehty virallisia kliinisié ladkkeen yhteisvaikutustutkimuksia.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehille ja naisille

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyé hoidon aikana ja vahintdan
6 kuukautta hoidon pédttymisen jalkeen. Michié on neuvottava olemaan siittamaétté lasta hoidon
aikana, ja miesten on kéytettdvé tehokasta ehkdisyé hoidon aikana ja véhintién 3 kuukautta hoidon
paattymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tarkkoja tietoja atsasitidiinin kdytosta raskaana oleville naisille. Hiirella tehdyt kokeet
osoittavat reproduktiivista toksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisille ei tunneta.
Eldinkokeiden tuloksiin ja atsasitidiinin vaikutusmekanismiin perustuen atsasitidiinia ei tulisi kayttad
raskauden aikana, eikd erityisesti raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana, ellei se ole selvisti
valttdmatontd. Hoidon hyotyja tulee punnita sikidlle mahdollisesti aiheutuvaan riskiin néhden
jokaisessa yksittdistapauksessa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko atsasitidiini ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Imetettavélle lapselle
mahdollisesti aiheutuvien vakavien haittavaikutusten vuoksi imetys on vasta-aiheista
atsasitidiinihoidon aikana.

Hedelmallisyys

Atsasitidiinin vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tietoja. Eldimilld on dokumentoitu
atsasitidiinin kaytOstd aiheutuneita haittavaikutuksia urosten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3). Ennen
hoitoa miespotilaita tulee kehottaa hakeutumaan neuvontaan koskien siittididen talteenottoa.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Atsasitidiinilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Atsasitidiinin kdyton yhteydesséd on raportoitu visymystd. Sen vuoksi suositellaan varovaisuutta
ajettacssa tai kdytettdessd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

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

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset, jotka havaittiin keskeisessa tutkimuksessa

(AZA PH GL 2003 CL 001), olivat kuumeinen neutropenia (8,0 %) ja anemia (2,3 %). Naitd
raportoitiin myds tukitutkimuksissa (CALGB 9221 ja CALGB 8921). Muita vakavia haittavaikutuksia
ndissd 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 %]).

Yleisimmait atsasitidiinihoidon yhteydessé raportoidut haittavaikutukset olivat hematologiset reaktiot
(71,4 %), mukaan lukien trombosytopenia, neutropenia ja leukopenia (yleenséd 3.—4. asteen),
ruoansulatuselimiston tapahtumat (60,6 %), mukaan lukien pahoinvointi, oksentelu (yleensd 1.—

2. asteen) tai pistoskohdan reaktiot (77,1 %, yleensd 1.-2. asteen).

Vihintddn 65-vuotiaat AML-potilaat, joilla on luuytimessd blasteja > 30 %

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset (> 10 %), jotka havaittiin AZA-AML-001-tutkimuksen
atsasitidiinia saavassa hoitoryhmissé, olivat kuumeinen neutropenia (25,0 %), keuhkokuume (20,3 %)
ja kuume (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 %).
Yleisimmat atsasitidiinihoidon yhteydessa 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 %, yleensd 1.-2. asteen); ja hematologiset tapahtumat, mukaan lukien kuumeinen neutropenia
(32,2 %) ja neutropenia (30,1 %; yleenséd 3.—4. asteen).

Haittavaikutustaulukko

Alla olevassa taulukossa 1 esitetddn keskeisissd MDS:44 ja AML:44 koskeneissa kliinisissa
tutkimuksissa sekd markkinoille tulon jalkeisessd 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 arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
Haittavaikutusten yleisyysluokka on ilmoitettu keskeisissd tutkimuksissa todetun suurimman
esiintymistiheyden mukaan.



Taulukko 1:

Atsasitidiinihoitoa saaneilla MDS- tai AML-potilailla raportoidut
haittavaikutukset (kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen)

Elinjirjestelmd | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Infektiot Keuhko- Sepsis* (mukaan Nekrotisoiva
kuume* lukien bakteeri-, faskiitti*
(mukaan virus- ja sieni-
lukien infektiot) )
bakteeri-, Neut'r?kpeemnen
virus- ja sieni- ?Jegtflgsity stie-
infektiot) infektio (mukaan
Nasofaryngiitti | |ykien
yldhengitystiet ja
keuhkoputket)
Virtsatieinfektio
Selluliitti
Divertikuliitti
Suun sieni-
infektio
Sinuiitti
Faryngiitti
Riniitti
Herpes simplex
Thoinfektio
Hyvin- ja Erilaistumis-
pahanlaatuiset oireyhtyma*-*
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja
polyypit)
Veri ja Kuumeinen Pansyto-
imukudos neutropenia*® penia*
Neutropenia Luuytimen
Leukopenia vajaa-
Trombo- toiminta
sytopenia
Anemia
Immuuni- Yliherkkyys-
jirjestelmi reaktiot
Aineen- Ruoka- Kuivuminen Tuumorilyysi-
vaihdunta ja haluttomuus oireyhtyma
ravitsemus Ruokahalun
heikentyminen
Hypokalemia
Psyykkiset Unettomuus Sekavuustila
héiriot Ahdistunei-
suus
Hermosto Huimaus, Kallonsisdinen
pasnsirky verenvuoto*
Pyortyminen
Uneliaisuus
Letargia
Silmiit Silméverenvuoto
Sidekalvon
verenvuoto
Sydén Perikardiaalinen | Sydadnpussi-
effuusio tulehdus
Verisuonisto Hypotensio*
Hypertensio
Ortostaattinen
hypotensio

Hematooma




Elinjirjestelmd | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen
Hengityselimet, | Hengenahdistus | Keuhkopussin Interstitiaalinen
rintakehi ja Nenéverenvuoto | nestekertyma keuhkosairaus
villikarsina Rasitus-
hengenahdistus
Nielun ja
kurkunpéén kipu
Ruoansulatus- | Ripuli Ruoansulatus-
elimisto Oksentelu elimiston
Ummetus verenvuoto™*
Pahoinvointi (mukaan lukien
Vatsakipu suun
(mukaan lukien | Verenvuoto)
yli- ja Pukamgyl}oto
alavatsavaivat) Stomatiitti
Ienverenvuoto
Ruoansulatus-
hairiot
Maksa ja sappi Maksan vajaa-
toiminta*
Progressiivinen
maksakooma
Iho ja Petekia Purppura Sweetin Thovaskuliitti
ihonalainen Kutina Kaljuus oireyhtyma
kudos (mukaan Nokkosihottuma | (akuutti
lukien Punoitus kuumeinen
yleistynyt) Tépldihottuma neutroﬁlhr_len
Thottuma dermatoosi)
Mustelma Thon mérkéinen
kuolio
(pyvoderma
gangraenosum)
Luusto, lihakset | Nivelkipu Lihasspasmit
ja sidekudos Tuki- ja Lihaskipu
litkuntaelimien
kipu (mukaan
lukien selka-,
luu- ja raajakipu)
Munuaiset ja Munuaisten Munuais-
virtsatiet vajaa- perdinen
toiminta* asidoosi
Veri-
virtsaisuus
Kohonnut
seerumin
kreatiniini-
arvo
Yleisoireet ja Kuume* Mustelma Pistoskohdan
antopaikassa Visymys Hematooma nekroosi (pistos-
todettavat haitat| Voimattomuus | Kovettuma kohdassa)
Rintakipu Thottuma
Pistoskohdan Kutina
punoitus Tulehdus
Pistoskohdan Vérinmuutos,
kipu kyhmy ja
Pistoskohdan verenvuoto
reaktio (pistoskohdassa)
(médrittele- Huonovointisuus
miton) Vilunvireet
Katetrointi-
kohdan
verenvuoto
Tutkimukset Painonlasku




* = kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu harvoin
*=ks. kohta 4.4

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. Ndiden tapahtumien esiintymisriski on suurempi kahden ensimmaéisen jakson
aikana, minka jélkeen niité esiintyy harvemmin potilailla, joiden hematologinen toiminta on
palautunut. Useimpia hematologisia haittavaikutuksia hoidettiin tdydellisen verenkuvan
rutiininomaisella seurannalla ja viivéstyttdmaillé atsasitidiinin antoa seuraavassa jaksossa,
antibioottiprofylaksilla ja/tai kasvutekijétuella (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 nédisté tapauksista johtivat kuolemaan. Infektioita voidaan hoitaa kayttamalla
infektioldédkkeitd ja kasvutekijatukea (esim. G-CSF) neutropeniassa.

Verenvuoto

Verenvuotoa saattaa esiintyé 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.

Yiiherkkyys

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

Thon ja ihonalaisen kudoksen haittavaikutukset

Suurin osa ihon ja ihonalaisista haittavaikutuksista liittyi pistoskohtaan. Mikéan niista
haittavaikutuksista ei johtanut atsasitidiinihoidon lopettamiseen tai atsasitidiiniannoksen
pienentdmiseen keskeisisséd tutkimuksissa. Suurin osa haittavaikutuksista esiintyi kahden ensimmaéisen
hoitojakson aikana, ja niilla oli taipumus vihentyd seuraavien jaksojen myo6té. Thonalaiset
haittavaikutukset, kuten pistoskohdan ihottuma/tulehdus/kutina, ihottuma, punoitus ja iholeesio
saattavat vaatia hoitoa samanaikaisilla lddkevalmisteilla kuten antihistamiineilla, kortikosteroideilla ja
muilla tulehduskipulddkkeillda (NSAID). Namé ihoreaktiot on erotettava pehmytkudosinfektioista, joita
voi esiintyé toisinaan pistoskohdassa. Pehmytkudosinfektioita, mukaan lukien selluliittia ja
nekrotisoivaa faskiittia, jotka ovat harvinaisissa tapauksissa johtaneet kuolemaan, on raportoitu
atsasitidiinin kdytossd valmisteen markkinoille tulon jélkeen. Haittavaikutuksina ilmaantuvien
infektioiden kliininen hoito, ks. kohta ”Infektiot” ylIa.

Ruoansulatuselimiston haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut atsasitidiinihoitoon liittyvit ruoansulatuselimiston haittavaikutukset sisélsivat
ummetuksen, ripulin, pahoinvoinnin ja oksentelun. Niiti haittavaikutuksia hoidettiin oireenmukaisesti
antamalla pahoinvointia ja oksentelua vahentavid ladkkeitd, ripuliladkkeitd sekd laksatiiveja ja/tai
ulostuslddkkeitd ummetukseen.

Munuaisiin kohdistuvat haittavaikutukset

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

Maksaan kohdistuvat haittavaikutukset
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Maksan vajaatoimintaa, progressiivista maksakoomaa ja kuolemantapauksia atsasitidiinihoidon aikana
on raportoitu potilailla, joilla on etdpesdkkeisestd sairaudesta johtuva huomattava kasvaintaakka (ks.
kohta 4.4).

Syddntapahtumat

Tiedot kliinisestd tutkimuksesta, johon otettiin mukaan potilaita, joiden anamneesissa tiedettiin olevan
sydin- ja verisuonitauti tai keuhkosairaus, osoittivat sydantapahtumien lisdéntyneen potilailla, joilla
oli dskettdin diagnosoitu akuutti myelooinen leukemia (AML) ja jotka olivat saaneet atsasitidiinihoitoa
(ks. kohta 4.4).

Likkdcdt potilaat
Atsasitidiinin kdytostd vahintdén 85-vuotiaiden potilaiden hoitoon on véhén turvallisuutta koskevia
tietoja (tutkimuksessa AZA-AML-001 hoidetuista potilaista 14 [5,9 %] oli vihintddn 85-vuotiaita).

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa AZA-JMML-001 atsasitidiinilla hoidettiin 28 pediatrista potilasta (yhden kuukauden
ikéisisté alle 18-vuotiaisiin). Hoidettavana oli MDS (n = 10) tai juveniili myelomonosyyttinen
leukemia (JMML) (n = 18) (ks. kohta 5.1).

Kaikilla 28 potilaalla oli ainakin yksi haittatapahtuma, ja 17:114 (60,7 %) oli ainakin yksi hoitoon
liittyvé tapahtuma. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset koko pediatrisessa ryhmaissé olivat
pyreksia, hematologiset tapahtumat, mukaan lukien anemia, trombosytopenia ja kuumeinen
neutropenia, seké ruoansulatuselimiston tapahtumat, mukaan lukien ummetus ja oksentelu.

Kolmella (3) tutkittavalla ilmeni hoidon aikana sellainen uusi haittatapahtuma, jonka johdosta
ladkkeen anto lopetettiin (pyreksia, sairauden eteneminen ja vatsakipu).

Tutkimuksessa AZA-AML-004 atsasitidiinilla hoidettiin 7 pediatrista potilasta (2—12-vuotiaisiin),
joilla oli todettu AML:n molekulaarinen relapsi ensimmaisen tdydellisen remission [CR1] jdlkeen (ks.
kohta 5.1).

Kaikilla 7 potilaalla oli ainakin yksi hoitoon liittyvé haittatapahtuma. Yleisimmin raportoidut
haittatapahtumat olivat neutropenia, pahoinvointi, leukopenia, trombosytopenia, ripuli ja
alaniiniaminotransferaasiarvon (ALAT) nousu. Kahdella potilaalla ilmeni hoitoon liittyva tapahtuma,
joka johti hoidon keskeyttdmiseen (kuumeinen neutropenia, neutropenia).

Uusia turvallisuuteen liittyvié seikkoja ei tunnistettu kliinisen tutkimuksen aikana téssi atsasitidiinilla
hoidettujen pediatristen potilaiden lukumé&éraltadn pienessd ryhmaéssi. Kokonaisturvallisuusprofiili

sopi yhteen aikuispotilashavaintojen kanssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisten tutkimusten aikana on raportoitu yksi atsasitidiinin yliannostustapaus. Potilaalla esiintyi
ripulia, pahoinvointia ja oksentelua héinen saatuaan laskimonsisdisesti noin 290 mg/m?:n kerta-annos,

lahes nelja kertaa suositeltua aloitusannosta enemman.

Yliannostuksen sattuessa potilaan verenkuvaa tulee tarkkailla asianmukaisesti, ja hinelle on annettava
tukihoitoa tarpeen mukaan. Atsasitidiinin yliannostukselle ei tunneta spesifisti vastalddketta.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset ladkeaineet, pyrimidiinianalogit; ATC-koodi: LO1BCO07

Vaikutusmekanismi

Atsasitidiinin uskotaan vaikuttavan antineoplastisesti usealla mekanismilla mukaan lukien
sytotoksisuus poikkeavia hematopoieettisia soluja kohtaan luuytimessd ja DNA:n hypometylaatio.
Atsasitidiinin sytotoksiset vaikutukset voivat johtua useista mekanismeista mukaan lukien DNA:n,
RNA:n ja proteiinisynteesin estyminen, liittyminen RNA:han ja DNA:han sekd DNA-vaurion reittien
aktivoituminen. Ei-proliferoituvat solut ovat suhteellisen epaherkkid atsasitidiinille. Atsasitidiinin
liittyminen DNA:han johtaa DNA:n metyylitransferaasien inaktivoitumiseen, miké johtaa DNA:n
hypometylaatioon. Normaalissa solukierron sédtelyssé, erilaistumisessa ja kuoleman reiteilld osallisten
poikkeavasti metyloituneiden geenien DNA:n hypometylaatio voi johtaa geenin uudelleen
ilmentymiseen ja syOpasolujen sy0pad estdvien toimintojen palautumiseen. DNA:n hypometylaation
suhteellista tarkeyttd kliinisiin tuloksiin ei ole mééritetty verrattuna sytotoksisuuteen tai muihin
atsasitidiinin toimintoihin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuispotilaat (MDS, KMML ja AML [luuytimessd blasteja 20-30 %)])

Atsasitidiinin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kansainvélisessa 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 %) pidetdédn nykyisin AML-potilaina timénhetkisessé WHO:n luokituksessa.
Atsasitidiinia ja parasta tukihoitoa (best supportive care, BSC) (n = 179) verrattiin tavanomaisiin
hoito-ohjelmiin (conventional care regimens, CCR). CCR koostui pelkdstd BSC:std (n = 105),
pienestd sytarabiiniannoksesta ja BSC:std (n = 49) tai tavanomaisesta induktiokemoterapiasta ja
BSC:std (n = 25). Ladkarit olivat esivalinneet potilaat yhteen kolmesta CCR-hoidosta ennen
satunnaistamista. Potilaille noudatettiin titd esivalittua hoito-ohjelmaa, ellei heitd satunnaistettu
saamaan atsasitidiinivalmistetta. Yhtend mukaanottokriteeriné potilaiden ECOG-toimintakykyluokan
(Eastern Cooperative Oncology Group) oli oltava 0-2. Sekundaarista MDS:é4 sairastavat potilaat
suljettiin pois tutkimuksesta. Tutkimuksen ensisijainen paitepiste oli eloonjddmisaika. Atsasitidiinia
annettiin ihonalaisena annoksena 75 mg/m? piivittdin 7 vuorokautta, mink4 jélkeen seuraa

21 vuorokauden lepojakso (28 vuorokauden hoitojakso) mediaanin ollessa 9 jaksoa (vaihteluvili = 1—
39) ja keskimédirin 10,2 jaksoa. Hoitoaikomusryhmaissé (/nfent to Treat, ITT) iin mediaani oli

69 vuotta (vaihteluvali 38-88 vuotta).

358 potilaalla (179 atsasitidiini ja 179 CCR) suoritetussa ITT-analyysissé atsasitidiinihoitoon liittyi
24,46 kuukauden eloonjddmisajan mediaani verrattuna 15,02 kuukauteen CCR-hoitoa saavilla
potilailla, mika tarkoittaa 9,4 kuukauden eroa (ositettu log-rank p-arvo 0,0001). Hoitovaikutuksen
vaarasuhde (HR) oli 0,58 (95 % CI: 0,43-0,77). Kahden vuoden eloonjdamisluvut olivat 50,8 %
atsasitidiinia saavilla potilailla verrattuna 26,2 % CCR-hoitoa saavilla potilailla (p < 0,0001).
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Log-rank p = 0,0001
HR 0,58 [95% CI: 0.43-0,77]
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LYHENTEET: AZA = azacitidine (atsasitidiini); CCR = conventional care regimens (tavanomaiset
hoito-ohjelmat); CI = confidence interval (luottamusvili); HR = hazard ratio (vaarasuhde)

Atsasitidiinin hyodyt eloonjidémiselle olivat yhdenmukaiset kontrolliryhméssé kéytetyistda CCR-hoidon
vaihtoehdoista (pelkkd BSC, pieni sytarabiiniannos ja BSC tai tavanomainen induktiokemoterapia ja
BSC) huolimatta.

Kun IPSS:n sytogeneettisié alaryhmié analysoitiin, kaikissa ryhmissé todettiin samanlaisia
eloonjddmisajan mediaania koskevia 10ydoksia (hyva, keskisuuri, huono sytogenetiikka, mukaan
lukien monosomia 7).

Ikdryhmien analyysissi todettiin eloonjddmisajan mediaanin kohoaminen kaikissa ryhmissa
(< 65 vuotta, > 65 vuotta ja > 75 vuotta).

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

Atsasitidiinihoitoon liittyi myds sytopenioiden ja niihin liittyvien oireiden viheneminen.
Atsasitidiinihoito johti pienempéén punasolu- ja trombosyyttisiirtojen tarpeeseen. Lahtotasolla
punasolusiirroista riippuvaisista atsasitidiiniryhmén potilaista 45,0 % tuli punasolusiirroista
riippumattomiksi hoitojakson aikana, verrattuna 11,4 %:iin yhdistettyjen CCR-ryhmien potilaista
(tilastollisesti merkittava [p < 0,0001] ero 33,6 % [95 % CI: 22,4-44,6]). Lahtotasolla
punasolusiirroista riippuvaisilla ja sitten riippumattomiksi tulleilla potilailla punasolusiirroista
riippumattomuuden keston mediaani oli 13 kuukautta atsasitidiiniryhméssa.

Vasteen arvioi tutkija tai riippumaton arviointitoimikunta (/ndependent Review Committee, IRC).
Tutkijan méérittelema kokonaisvaste (tdydellinen remissio [CR] ja osittainen remissio [PR]) oli 29 %
atsasitidiiniryhmaéssé ja 12 % yhdistetyssd CCR-ryhmaissé (p = 0,0001). IRC:n méérittelema
kokonaisvaste (CR + PR) tutkimuksessa AZA PH GL 2003 CL 001 oli 7 % (12/179)
atsasitidiiniryhméssé verrattuna 1 %:iin (2/179) yhdistetyssd CCR-ryhméssd (p = 0,0113). IRC:n ja
tutkijan vastearvioinnin erot johtuivat International Working Group (IWG) -kriteereista, joissa
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vaaditaan verisoluarvojen parantumista ja timén parantumisen sdilymistd vahintdan 56 vuorokautta.
Eloonjaamiselle aiheutuva hydty osoitettiin my0s potilailla, jotka eivét saavuttaneet
taydellistd/osittaista vastetta atsasitidiinihoidon jilkeen. IRC:n méérittelema hematologinen parannus
(suuri tai pieni) saavutettiin 49 %:lla atsasitidiinia saaneista potilaista verrattuna 29 %:iin yhdistetyilla
CCR:1l4 hoidetuista potilaista (p < 0,0001).

Potilailla, joilla oli yksi tai useampi sytogeneettinen poikkeavuus ldhtotasolla, suuren sytogeneettisen
vasteen osoittaneiden potilaiden prosenttiosuus oli samanlainen atsasitidiiniryhmaissé ja yhdistetyssa
CCR-ryhmissé. Pieni sytogeneettinen vaste oli tilastollisesti merkittavisti (p = 0,0015) korkeampi
atsasitidiiniryhmaéssé (34 %) yhdistettyyn CCR-ryhméén verrattuna (10 %).

Vihintddn 65-vuotiaat AML-potilaat, joilla on luuytimessd blasteja > 30 %
Seuraavassa esitetyt tulokset kuvaavat tutkimuksen AZA-AML-001 hoitoaikeen mukaista (intent-to-
treat, I'TT) potilasjoukkoa (ks. hyviksytty kayttdaihe kohdasta 4.1)

Atsasitidiinin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen 3 kansainvalisessi, kontrolloidussa, avoimessa,
rinnakkaisryhmilld toteutetussa monikeskustutkimuksessa, johon osallistuneilla véhintdén 65-
vuotiailla potilailla oli dskettiin 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) verrattiin CCR-hoitoon. CCR-hoito koostui pelkasta
BSC-hoidosta (n = 45), pienestd sytarabiiniannoksesta + BSC-hoidosta (n = 158) tai tavanomaisesta
intensiivisestd kemoterapiasta, johon kuului sytarabiini ja antrasykliini + BSC-hoito (n = 44). Ladkarit
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 péitepiste oli eloonjdémisaika.

Atsasitidiinia annettiin ihonalaisena annoksena 75 mg/m? pdivittdin 7 vuorokauden ajan, mité seurasi
21 vuorokauden tauko (28 vuorokauden hoitosykli). Syklien lukuméédran mediaani oli 6 syklid
(vaihteluvili: 1-28). Pelkkéd BSC-hoitoa saaneilla potilailla syklien lukuméérén mediaani oli 3 syklid
(vaihteluvili: 1-20), pienté sytarabiiniannosta saaneilla potilailla 4 syklid (vaihteluvili: 1-25) ja
tavanomaista intensiivistd kemoterapiaa saaneilla potilailla 2 syklid (vaihteluvali: 1-3,

induktiosykli + 1-2 vakautussyklid).

Léhtotason yksilolliset parametrit olivat verrannolliset atsasitidiini- ja CCR-hoitoryhmien vélill4.
Tutkittavien ikdmediaani oli 75,0 vuotta (vaihteluvéli: 64—91 vuotta), 75,2 % tutkittavista oli
valkoihoisia ja 59,0 % oli miehid. Lahto6tasolla tutkittavien sairaudeksi luokiteltiin WHO:n luokituksen
mukaan 60,7 %:1la muutoin méarittdméton AML; 32,4 %:1la AML, johon liittyi myelodysplastisia
muutoksia; 4,1 %:1la aikaisempiin hoitoihin liittyvd AML ja 2,9 %:1la AML, johon liittyy toistuva
geneettinen poikkeavuus.

488 potilaalla (241 atsasitidiini ja 247 CCR) suoritetussa ITT-analyysissa atsasitidiinihoitoon liittyi
10,4 kuukauden eloonjddmisajan mediaani verrattuna 6,5 kuukauteen CCR-hoitoa saaneilla potilailla:
ero oli 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 eloonjaamisluku oli 46,5 % atsasitidiinia
saaneilla potilailla ja 34,3 % CCR-hoitoa saaneilla potilailla.
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Atsasitidiini- ja CCR-hoitojen vilinen vaarasuhde, joka laskettiin etukidteen méériteltyjen 1dhtdtason
ennustetekijoiden mukaan korjatulla Coxin suhteellisen vaaran mallilla, oli 0,80 (95 % CI = 0,66,
0,99; p =0,0355).

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

Atsasitidiinivalmistetta suosiva trendi eloonjdéinnin suhteen oli néhtévissé kaikissa ennalta
madritetyisséd alaryhmissé (ikd [< 75 vuotta ja > 75 vuotta], sukupuoli, rotu, ECOG-
toimintakykyluokka [0 tai 1 ja 2], 1dht6tason sytogeneettisten poikkeavuuksien ennuste [kohtalainen ja
huono], maantieteellinen alue, AML:n WHO-luokitus [mukaan lukien AML, johon liittyy
myelodysplastisia muutoksia], lihtotason valkosoluméird [< 5 x 10%/1ja > 5 x 10%/1], luuytimen
blastien 14ht6taso [< 50 % ja > 50 %] sekd anamneesissa MDS). Muutamissa ennalta mééritetyissé
alaryhmissi eloonjdinnin vaarassuhde saavutti tilastollisen merkitsevyyden, mika koski myos
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 méérittelemi kokonaisvasteprosentti (tdydellinen remissio [CR] + tdydellinen remissio ilman
verisolujen médrén tiydellistd palautumista [CRi]) oli 27,8 % atsasitidiiniryhméssé ja 25,1 %
yhdistetyssd CCR-ryhméssi (p = 0,5384). CR- tai CRi-vasteen saavuttaneiden potilaiden remission
keston mediaani oli 10,4 kuukautta (95 % CI = 7,2, 15,2) atsasitidiiniryhméssa ja 12,3 kuukautta

(95 % CI: 9,0-17,0) yhdistetyssd CCR-ryhmassa. Atsasitidiinivalmisteen hyoty eloonjaamiselle CCR-
hoitoon verrattuna osoitettiin my0s potilailla, jotka eivit saavuttaneet tdydellistd vastetta.
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Atsasitidiinihoito paransi veriarvoja ja vahensi punasolu- ja trombosyyttisiirtojen tarvetta. Potilaan
katsottiin olevan riippuvainen punasolu- tai trombosyyttisiirroista laht6tasolla, jos hidnelle oli tehty tai
tehtiin yksi tai useampi punasolu- tai trombosyyttisiirto satunnaistamista edeltdvien tai sen jilkeisten
56 vuorokauden (8 viikon) aikana. Potilaan katsottiin olevan riippumaton punasolu- tai
trombosyyttisiirroista hoitojakson aikana, jos hénelle ei tehty punasolu- eikd trombosyyttisiirtoja

56 perdakkiiseen vuorokauteen raportointijakson aikana.

Léahtdtasolla punasolusiirroista riippuvaisista atsasitidiiniryhmén 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. Léhtotasolla punasolusiirroista riippuvaisilla ja
sitten riippumattomiksi tulleilla potilailla punasolusiirroista riippumattomuuden keston mediaani oli
13,9 kuukautta atsasitidiiniryhméssd. CCR-ryhmaissa riippumattomuutta ei saavutettu.

Lahtotasolla trombosyyttisiirroista riippuvaisista atsasitidiiniryhmén 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. Lahtotasolla trombosyyttisiirroista riippuvaisilla ja
sitten riippumattomiksi tulleilla potilailla trombosyyttisiirroista riippumattomuuden keston mediaani
oli 10,8 kuukautta atsasitidiiniryhméssa ja 19,2 kuukautta CCR-ryhmaéssa.

Terveyteen liittyvad elaménlaatua (Health-Related Quality of Life, HRQoL) arvioitiin 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 siihen, ettei potilaiden eldménlaatu
heikkene merkityksellisesti atsasitidiinihoidon aikana.

Pediatriset potilaat

Tutkimus AZA-JMML-001 oli vaiheen 2 kansainvélinen avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
HSCT:t edeltdvin atsasitidiinihoidon farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa, turvallisuutta ja
aktiivisuutta pediatrisilla potilailla, joilla oli vasta diagnosoitu, pitkille edennyt MDS tai JMML.
Kliinisen tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida atsasitidiinin vaikutusta vasteeseen

3. hoitojakson pdivéni 28.

Potilaita (MDS n = 10; IMML n = 18; ikd: 3 kk — 15 v.; miehid 71 %) hoidettiin laskimoon
annettavalla atsasitidiinilla, 75 mg/m?, 28-pdiviisen hoitojakson péivind 1-7 vihintdin kolmen
hoitojakson ja korkeintaan kuuden hoitojakson ajan.

Kymmenennen MDS-potilaan jidlkeen MDS-tutkimushaaraan ei otettu enempéé potilaita hoidon
tehottomuudesta johtuen: niilld 10 potilaalla ei havaittu varmistettua hoitovastetta.

JMML-tutkimushaaraan otettiin 18 potilasta (13 potilaalla PTPN11-, 3 potilaalla NRAS-, 1 potilaalla
KRAS-somaattinen mutaatio; yhdelld potilaalla kliinisesti diagnosoitu tyypin 1 neurofibromatoosi
[NF-1]). Potilaista 16 sai hoitoa 3 hoitojakson ajan, ja 5:td heistd hoidettiin 6 hoitojakson ajan.
Yhteensd 11 JMML-potilaalla havaittiin kliininen vaste kolmannen hoitojakson 28. pdivéan kohdalla;
ndistd yhdeksilld (50 %) oli varmistettu kliininen vaste (kolmella tutkittavalla oli cCR ja kuudella
cPR). Koko atsasitidiinihoitoa saaneessa JMML-potilasryhméssé seitsemaélld potilaalla (43,8 %)
havaittiin pitkikestoinen trombosyyttivaste (méérd > 100 x 10%/1), ja seitsemin potilaasta (43,8 %)
tarvitsi HSCT-hoidon yhteydessé transfuusioita. Potilaista 17/18 eteni HSCT-hoitoon.

Tutkimusasetelmasta johtuen (pieni potilasmaéra ja useita harhaanjohtavia tekijoitd) timén
tutkimuksen pohjalta ei voida pédtelld, parantaako ennen HSCT-hoitoa annettu atsasitidiinihoito
JMML-potilaiden eloonjééntié.

Tutkimus AZA-AML-004 oli vaiheen 2 avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin atsasitidiinihoidon

turvallisuutta, farmakodynamiikkaa ja tehoa lapsilla ja nuorilla aikuisilla, joilla oli todettu AML:n
molekulaarinen relapsi CR1:n jélkeen, verrattuna potilaisiin, jotka eivét saaneet syopahoitoa.
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Seitsemin potilasta (iin mediaani 6,7 vuotta [vaihteluvéli 2—12 vuotta]; poikia 71,4 %) sai hoitoa
laskimoon annettavalla atsasitidiinilla 100 mg/m? pdivassa 28-paivaisen hoitojakson pédivind 1-7
korkeintaan kolmen hoitojakson ajan.

Viidelle potilaalle tehtiin minimaalisen jadnnéstaudin (MRD) arviointi paivani 84. Nelji potilasta
saavutti joko molekulaarisen vakiintumisen (n = 3) tai molekulaarisen paranemisen (n = 1), ja yhdella
potilaalla todettiin kliininen relapsi. Kuudelle atsasitidiinihoitoa saaneelle potilaalle seitseméstd (90 %
[95 % CI = 0.,4; 1,0) tehtiin hematopoieettisten kantasolujen siirto (HSCT).

Pienen otoskoon takia atsasitidiinin tehoa pediatristen potilaiden AML:n hoidossa ei voida varmistaa.
Turvallisuustiedot: ks. kohta 4.8.

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 (ensimméiinen
ndytteenottokohta). Atsasitidiinin absoluuttinen hyotyosuus (kerta-annosten 75 g/m?) ihon alle annon
jélkeen suhteessa laskimoon antoon oli noin 89 % kayrén alaiseen pinta-alaan (AUC) perustuen.

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

Jakautuminen

Laskimoon annon jilkeen keskimaérdinen jakautumistilavuus oli 76 + 26 1 ja systeeminen puhdistuma
oli 147 £ 47 /h.

Biotransformaatio

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

Atsasitidiini ldpikédy spontaanin hydrolyysin ja sytidiinideaminaasin vélittiméin deaminaation. lhmisen
maksan S9-fraktioissa metaboliittien muodostuminen oli NADPH:sta riippumatonta, mika viittaa
sithen, ettei atsasitidiinin metabolia ole sytokromi P450:n isoentsyymien vélittdmaa. /n vitro
-tutkimus, jossa atsasitidiinia tutkittiin viljeltyjen 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 3A5:tt4. Tutkimuksissa,
joissa arvioitiin erilaisten P450:n isoentsyymien (CYP) (1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4)
inhiboitumista, atsasitidiini aina 100 uM:iin saakka ei kehittinyt inhibitiota. Sen vuoksi on
epatodennékdistd, ettd atsasitidiini indusoisi tai estédisi CYP-entsyymii kliinisesti saavutettavissa
plasmapitoisuuksissa.

Eliminaatio

Atsasitidiini erittyy nopeasti plasmasta keskiméérdisen eliminaation puoliintumisajan (t2) ollessa
41 + 8 minuuttia ihon alle annettuna. Atsasitidiinin annostelu 75 mg/m? ihon alle kerran
vuorokaudessa 7 vuorokauden ajan ei aiheuta kertyméaa. Atsasitidiini ja/tai sen metaboliitit
eliminoituvat pidasiassa erittymélld virtsaan. Kun '*C-atsasitidiinia annettiin laskimoon ja ihon alle,
annetusta radioaktiivisuudesta mitattiin virtsassa vastaavasti 85 ja 50 % ja ulosteessa <1 % .
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Erityisryhmét

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

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa AZA-JMML-001 suoritettiin farmakokineettinen analyysi 10:1le MDS- ja 18:lle
JMML-potilaalle ensimmdisen hoitojakson 7. pdivdna (ks. kohta 5.1). MDS-potilaiden idn mediaani
(vaihteluvali) oli 13,3 (1,9—15) vuotta ja JMML-potilailla 2,1 (0,2-6,9) vuotta.

Kun atsasitidiinia annettiin laskimoon 75 mg/m?, se saavutti Cmax:n 0,083 tunnissa sekd MDS- ettd
JMML-ryhmissa. Cmax:n geometrinen keskiarvo oli 1 797,5 ng/ml (MDS-potilaat) ja 1 066,3 ng/ml
(JMML-potilaat), ja AUCo:n geometrinen keskiarvo oli 606,9 ng-h/ml (MDS-potilaat) ja

240,2 ng-h/ml (JMML-potilaat). Jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo oli MDS-tutkittavilla
103,9 1ja IMML-tutkittavilla 61,1 1. Vaikutti siltd, ettd kokonaisplasma-altistus atsasitidiinille olisi
ollut MDS-tutkittavilla suurempi; sekd AUC- ettd Cmax-arvoissa havaittiin kuitenkin kohtalaista tai
suurta vaihtelua.

Puoliintumisajan (t'2) geometriset keskiarvot olivat 0,4 tuntia (MDS) ja 0,3 tuntia (JMML), ja
puhdistumat 166,4 I/h (MDS) ja 148,3 I/h (JMML).

Tutkimuksen AZA-JIMML-001 farmakokineettiset tutkimustiedot koottiin yhteen ja niitd verrattiin
tutkimuksen AZA-2002-BA-002 kuuteen MDS-aikuispotilaaseen, joille annettiin 75 mg/m?
atsasitidiinia laskimoon. Laskimoon annetun atsasitidiinin keskiméériiset Cmax ja AUCo. olivat
samankaltaiset aikuispotilaiden ja pediatristen potilaiden valilld (Cmax: 2 750 ng/ml vrt. 2 841 ng/ml;
AUCy.: 1025 ng-h/ml vrt. 882,1 ng-h/ml).

Tutkimuksessa AZA-AML-004 suoritettiin farmakokineettinen analyysi kuudelle niisté seitsemésté
pediatrisesta potilaasta, joilta annoksen jdlkeinen farmakokineettinen pitoisuus saatiin mitattua
vahintddn kerran (ks. kohta 5.1). AML-potilaiden iin mediaani (vaihteluvali) oli 6,7 (2—12) vuotta.

Kun atsasitidiinia annettiin useita 100 mg/m? annoksia, Cma:n geometrinen keskiarvo oli 1 557 ng/ml
ja AUCo.u:n geometrinen keskiarvo oli 899,6 ng-h/ml ensimmaéisen hoitojakson seitseméntena
pdivéna. Tutkittavien vélinen vaihtelu oli suurta (CV % 201,6 % ja vastaavasti 87,8 %). Atsasitidiinin
Chmax saavutettiin nopeasti mediaaniajassa 0,090 tuntia laskimoon annon jalkeen, ja pitoisuuksien
pienenemisen geometrinen keskiarvo t' oli 0,380 tuntia. Puhdistuman ja jakautumistilavauden
geometriset keskiarvot olivat 127,2 I/h ja vastaavasti 70,2 I/h.

Farmakokineettinen (atsasitidiinin) altistus lapsilla, joilla todettiin AML:n molekulaarinen relapsi
CR1:n jilkeen, oli verrattavissa kymmenestd MDS-lapsipotilaasta ja 18:sta JMML-lapsipotilaasta

saatuihin yhdistettyihin altistustietoihin ja my0s aikuisten MDS-potilaiden atsasitidiinialtistukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnalla ei ole merkittdvad vaikutusta atsasitidiinin farmakokineettiseen
altistukseen ihon alle annettujen kerta-annosten ja toistuvien annosten jalkeen. Ihon alle annetun

75 mg/m?:n kerta-annoksen jilkeen keskimédriiset altistumisarvot (AUC ja Cpax) Suurenivat lievdd
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
vaihteluvélilld, joka oli havaittu niilld tutkittavilla, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Atsasitidiinia voidaan antaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille aloitusannosta
muuttamatta edellyttden, ettd nditd potilaita seurataan toksisuuden havaitsemiseksi, silld atsasitidiini
ja/tai sen metaboliitit erittyvét padasiassa munuaisten kautta.
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Farmakogenomiikka

Tunnetun sytidiinideaminaasin polymorfismin vaikutusta atsasitidiinin metaboliaan ei ole tutkittu
virallisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Atsasitidiini indusoi sekd geenimutaatioita ettd kromosomipoikkeavuuksia bakteeri- ja nisdkaslajien
solujdrjestelmissi in vitro. Atsasitidiinin mahdollista karsinogeenisuutta arvioitiin hiirill4 ja rotilla.
Atsasitidiini indusoi hematopoieettisen jérjestelmén kasvaimia naarashiirissé, kun sitd annettiin
vatsakalvonsisdisesti 3 kertaa viikossa 52 viikon ajan. 50 viikkoa vatsakalvonsiséisesti atsasitidiinia
saaneilla hiirilld todettiin lymforetikulaarisen jirjestelmén, keuhkojen, rintarauhasen ja ihon
kasvainten esiintyvyyden lisdéntyneen. Rotilla suoritetussa tuumorigeenisuutta koskevassa kokeessa
havaittiin kiveskasvainten esiintyvyyden lisdéntyneen.

Hiirilla suoritetuissa varhaisen vaiheen sikidtoksisuutta koskevissa kokeissa todettu kohtukuolemien
(lisdéntynyt imeytyminen) esiintyvyys oli 44 % organogeneesin aikana annetun yksittdisen
vatsakalvonsisdisen atsasitidiinipistoksen jalkeen. Aivojen kehitysvaurioita on todettu hiirilla, joille
annettiin atsasitidiinia kovan suulaen sulkeutumisen aikana tai ennen sité. Rotilla atsasitidiini ei
aiheuttanut haittavaikutuksia annettaessa ennen implantaatiota, mutta se oli selvisti embryotoksinen
annettaessa organogeneesin aikana. Organogeneesin aikaisia sikidvaurioita rotilla olivat:
keskushermoston anomaliat (eksenkefalia/enkefaloseele), raajojen anomaliat (mikromelia,
kampurajalka, syndaktylia, oligodaktylia) ja muut (mikroftalmia, mikrognatia, vatsahalkio, 6deema ja
kylkiluiden epdmuodostumat).

Atsasitidiinin anto uroshiirille ennen parittelua naarashiirien kanssa, jotka eivit saaneet atsasitidiinia,

johti heikentyneeseen hedelmaillisyyteen ja keskenmenoon tai jilkeldisten menetykseen hedelmdoitysti
seuraavassa embryonaalisessa ja syntymaén jélkeisessé kehityksessd. Atsasitidiinin antamisesta

raskauksien viheneminen, epdmuodostuneiden alkioiden lisddntyminen ja alkiomenetysten
lisdéntyminen paritelluilla naarailla (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli (E421)

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton kuiva-ainetta sisiltdva injektiopullo:

3 vuotta.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen:

Kun Azacitidine Kabi on saatettu kdyttokuntoon kdyttamélld injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, jota
ei ole sdilytetty kylmassd, kdyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen on osoitettu sdilyvian kayton aikana
kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 25 °C:n ldmpétilassa 60 minuuttia ja 2—8 °C:n lampotilassa

36 tuntia, minka jalkeen se sdilyy vield 30 minuuttia 25 °C:n lampétilassa.
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Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen kestoaikaa voidaan pidentdd sekoittamalla se kylméssa (2—
8 °C:ssa) sdilytettyyn injektionesteisiin kéytettdvaan veteen. Kun Azacitidine Kabi on saatettu
kayttokuntoon kayttamalld kylméssd (2—8 °C:ssa) sidilytettyd injektionesteisin kéytettavas vettd,
kéayttokuntoon saatetun lddkevalmisteen on osoitettu sdilyvin kayton aikana kemiallisesti ja
fysikaalisesti stabiilina 2—8 °C:n lampdtilassa 48 tuntia, minké jalkeen se sdilyy vield 30 minuuttia
25 °C:n lampétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saatettu valmiste tulee kayttaa valittomasti. Jos sitd ei
kaytetd vialittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kayttod ovat kdyttdjan vastuulla,
ja ne eivit saa ylittdd 36 tuntia 2—8 °C:n l&dmpétilassa, kun ldéikevalmiste on saatettu kdyttdkuntoon
kayttdmalld injektionesteisiin kdytettavaa vettd, jota ei ole sdilytetty kylméssé, eivitké ne saa ylittda
48 tuntia, kun ladkevalmiste on saatettu kayttokuntoon kayttamalla kylméssa (2—8 °C:ssa) sdilytettya
injektionesteisiin kdytettdvad vetta.

6.4 Siilytys

Avaamattomat injektiopullot

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kéyttokuntoon saatettu suspensio

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Viriton, putkimainen tyypin I lasista valmistettu kirkas injektiopullo, joka on suljettu
klorobutyylikumista valmistetulla kylmékuivaustulpalla ja jossa on alumiininen irti napsautettava
(flip-off) pééllyssinetti. Jokainen injektiopullo on péillystetty kutistuvalla muovikalvolla.
Pakkauskoko: yksi pahvikoteloon pakattu injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Turvallista késittelyd koskevat suositukset

Azacitidine Kabi on sytotoksinen ladkevalmiste, ja muiden mahdollisesti toksisten aineiden tavoin
atsasitidiinisuspensioiden kasittelyssa ja valmistelussa on toimittava varoen. Syopalddkkeiden
asianmukaista késittelyé ja hivittdmistd koskevia toimenpiteitd on noudatettava.

Jos kéyttokuntoon saatettu atsasitidiini joutuu kosketukseen ihon kanssa, pese vélittomasti ja
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos se padsee kosketukseen limakalvojen kanssa, huuhtele
huolellisesti vedella.

Ohje kayttokuntoon saattamista varten

Azacitidine Kabi tulee saattaa kéyttokuntoon sekoittamalla se injektionesteisiin kdytettdvaén veteen.
Kayttokuntoon saatetun ldéikevalmisteen kestoaikaa voidaan pidentdd sekoittamalla se kylméssé (2—
8 °C:ssa) sdilytettyyn injektionesteisiin kdytettdvaan veteen. Kdyttokuntoon saatetun ldadkevalmisteen
sdilytystd koskevat yksityiskohdat on esitetty kohdassa 6.3.

1. Ota esille seuraavat tarvikkeet:
atsasitidiinia sisdltava(t) injektiopullo(t); injektionesteisiin kédytettavaa vettd sisaltava(t)
injektiopullo(t); epésteriilit kirurgiset késineet; alkoholiin kostutetut puhdistuslaput; 5 ml
injektioruisku(t) neuloineen.

2. Veda ruiskuun 4 ml injektionesteisiin kaytettavaa vettd varmistaen, ettd tyhjennét ruiskuun
jddneen ilman.
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3. Tyonnd 4 ml injektionesteisiin kdytettavad vetta sisdltdvan ruiskun neula atsasitidiinia siséltdvan
injektiopullon kumisen yldosan ldpi, ja ruiskuta injektiopulloon injektionesteisiin kaytettava
vesi.

4. Kun olet poistanut ruiskun ja neulan, ravista injektiopulloa voimakkaasti, kunnes suspensio on
tasainen ja samea. Kdyttokuntoon saattamisen jalkeen yksi ml suspensiota sisdltdd 25 mg
atsasitidiinia (100 mg/4 ml). Kédyttokuntoon saatettu valmiste on homogeeninen samea
suspensio, jossa ei ole agglomeraatteja. Suspensio tulee hévittda, jos se siséltdd isoja hiukkasia
tai agglomeraatteja. Ald suodata suspensiota kiyttokuntoon saattamisen jilkeen, silld se saattaa
poistaa vaikuttavan aineen. Ota huomioon, ettd suodattimia on joissain sovittimissa, neuloissa ja
suljetuissa jérjestelmissé. Téllaisia jérjestelmid ei tule kdyttaa lddkevalmisteen annosteluun
kayttokuntoon saattamisen jélkeen.

5. Puhdista kuminen yldosa ja aseta uusi ruisku neulan kanssa paikalleen injektiopulloon. Kéddnna
injektiopullo yldsalaisin varmistaen, ettd neulan kérki on nestetason alapuolella. Veda sitten
asianmukaiseen annokseen vaadittu méira ladkevalmistetta vetimalld méntdd taaksepéin
varmistaen, ettd tyhjennit ruiskuun jadneen ilman. Veda ruisku neulan kanssa pois
injektiopullosta ja hivitd neula.

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

7. Jos annokseen tarvitaan enemmén kuin 1 injektiopullo, toista kaikki edelld mainitut
toimenpiteet suspension valmistelussa. Kun annokseen suuruus on enemmin 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 vélttdmaitta onnistu.

8. Annosteluruiskun sisilto tulee suspensoida uudelleen vélittomasti ennen antoa. Kayttokuntoon
saatettua suspensiota sisdltdvin ruiskun tulee antaa lammeté tasaisesti enintddn 30 minuutin ajan
ennen antoa, jotta se saavuttaa noin 20-25 °C:n lampétilan. Jos aikaa kuluu enemmén kuin
30 minuuttia, suspensio tulee hivittda asianmukaisesti ja uusi annos on valmisteltava. Suspensoi
siséltd uudelleen pyorittamalla ruiskua voimakkaasti kimmenten vilissd, kunnes suspensio on
tasainen ja samea. Suspensio tulee hivittdd, jos se sisdltid 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 yksil6lliset atsasitidiiniannokset lasketaan
keskiméardiseen BSA-arvoon 1,8 m? perustuen.

Annos mg/m?

BSA-arvoon 1,8 m?

Tarvittavien

Tarvittavan

(% suositellusta perustuva injektiopullojen kayttékuntoon

aloitusannoksesta) kokonaisannos madrd saatetun suspension
kokonaistilavuus

75 mg/m? (100 %) 135 mg 2 injektiopulloa 5,4 ml

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

25 mg/m?* (33 %) 45 mg 1 injektiopullo 1,8 ml

Antotapa

Kayttokuntoon saatettu Azacitidine Kabi tulee pistdd ihon alle (tyonnd neula 45-90°:n kulmassa)
25 gaugen neulaa kayttdmallad kdsivarren yldosaan, reiteen tai vatsaan.

Y1i 4 ml:n annokset tulee pistdd kahteen eri kohtaan.
Pistoskohtia tulee vaihdella. Uudet pistokset tulee antaa vihintédn 2,5 cm:n etdisyydelle aiemmasta
pistoskohdasta eiké koskaan alueelle, jossa pistoskohta on arka, mustelmainen, punainen tai

kovettunut.
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Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralie 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1777/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivaméaird: 5. tammikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltévéssd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajdrjestelmas muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azacitidine Kabi 25 mg/ml injektiokuiva-aine, suspensiota varten
atsasitidiini

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421).

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine, suspensiota varten.
1 injektiopullo — 100 mg

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Vain kertakdyttoon.

Ravista suspensio voimakkaasti ennen antoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen kestoaika, ks. pakkausseloste.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Kayttdméton liuos on hévitettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Straf3e 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1777/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Azacitidine Kabi 25 mg/ml injektiokuiva-aine, suspensiota varten
atsasitidiini
Thon alle

2.  ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Azacitidine Kabi 25 mg/ml injektiokuiva-aine, suspensiota varten
atsasitidiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttidmisen, silla se

sisiltdi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Azacitidine Kabi on ja mihin sitd kdytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytdt Azacitidine Kabi -valmistetta
Miten Azacitidine Kabi -valmistetta kédytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Azacitidine Kabi -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Mitia Azacitidine Kabi on ja mihin sitid kiytetiin

Miti Azacitidine Kabi on
Azacitidine Kabi on sydpéléddke, joka kuuluu ladkeryhméén nimeltidén antimetaboliitit. TAm4a ladke
siséltdd vaikuttavana aineena atsasitidiinia.

Mihin Azacitidine Kabi -valmistetta kiytetifin

Tatd ladkettd kdytetddn aikuisille, joille ei voi tehda kantasolusiirtoa hoidettaessa:

o korkeampiriskisid myelodysplastisia oireyhtymid (myelodysplastic syndromes, MDS)
o kroonista myelomonosyyttileukemiaa (KMML).

. akuuttia myelooista leukemiaa (AML).

Néamai ovat luuytimeen vaikuttavia sairauksia, jotka voivat vaikeuttaa verisolujen normaalia tuotantoa.

Miten Azacitidine Kabi vaikuttaa

Azacitidine Kabi vaikuttaa estdmélld syopédsolujen kasvua. Atsasitidiini liittyy soluissa olevaan
perintainekseen (geneettiseen ainekseen eli ribonukleiinihappoon, RNA:han, ja
deoksiribonukleiinihappoon, DNA:han). Sen oletetaan vaikuttavan muuttamalla tapaa, jolla solut
kéynnistdvit ja lopettavat perintdtekijoiden (geenien) toiminnan, seké héiritsemélld uuden RNA:n ja
DNA:n tuottamista. Ndiden toimintojen oletetaan korjaavan ne nuorten verisolujen kypsymiseen ja
kasvuun liittyvit ongelmat luuytimessé, joista myelodysplastiset sairaudet johtuvat, seké tuhoavan
leukemiaan liittyvid syopédsoluja.

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa, jos sinulla on Azacitidine Kabi -valmisteen vaikutusta
koskevia kysymyksia tai jos haluat tietdd, miksi tdtd ladkettd on madrétty sinulle.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Azacitidine Kabi -valmistetta

Alli kiiyti Azacitidine Kabi -valmistetta

. jos olet allerginen atsasitidiinille tai tdimén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on edennyt maksasyopéa

o jos imetét.

31



Varoitukset ja varotoimet
Keskustele lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytidt Azacitidine
Kabi -valmistetta

. jos sinulla on alentunut méaré verihiutaleita, puna- tai valkosoluja

. jos sinulla on munuaissairaus

o jos sinulla on maksasairaus

o jos sinulla on joskus ollut syddnsairaus tai sydidnkohtaus tai jos sinulla on aiemmin ollut
keuhkosairaus.

Azacitidine Kabi voi aiheuttaa vakavan immuunireaktion, jonka nimi on erilaistumisoireyhtyma (ks.
kohta 4).

Verikoe

Sinulta otetaan verikokeita ennen Azacitidine Kabi -hoidon aloittamista ja jokaisen hoitojakson alussa.
Siten tarkistetaan, ettd sinulla on riittdvéasti verisoluja ja ettd maksasi ja munuaisesi toimivat
asianmukaisesti.

Lapset ja nuoret
Tédmin ladkkeen kayttod lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.

Muut laikevalmisteet ja Azacitidine Kabi

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
joutua kdyttdmadn muita ladkkeitd. TAma on tarpeen sen vuoksi, ettd Azacitidine Kabi saattaa
vaikuttaa muiden l4ékkeiden toimintaan. Myds muut laékkeet saattavat vaikuttaa Azacitidine Kabi
-valmisteen toimintaan.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys

Raskaus

Sinun ei tule kdyttdd Azacitidine Kabi -valmistetta raskauden aikana, silld se saattaa vahingoittaa lasta.
Jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi, sinun on kéytettdva tehokasta ehkdisyd Azacitidine Kabi
-hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan Azacitidine Kabi -hoidon lopettamisen jélkeen.

Kerro heti ladkarille, jos tulet raskaaksi hoidon aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttoa.

Imetys

Al imet, jos kiytit Azacitidine Kabi -valmistetta. Ei tiedet, erittyyko tdmi ldéike rintamaitoon.

Hedelmillisyys

Miesten ei tule siittdd lasta saadessaan Azacitidine Kabi -hoitoa. Miesten on kdytettdva tehokasta
ehkéisyd Azacitidine Kabi -hoidon aikana ja 3 kuukauden ajan Azacitidine Kabi -hoidon lopettamisen
jélkeen.

Keskustele lddkarin kanssa, jos haluat ottaa talteen siittiditd ennen tita hoitoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Al4 aja dlidkd kdytd mitiin tydvilineitd tai koneita, jos sinulla esiintyy haittavaikutuksia, esim.
vasymysta.
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3. Miten Azacitidine Kabi -valmistetta kiytetain

Ennen kuin sinulle annetaan Azacitidine Kabi -valmistetta, lddkéri antaa sinulle my6s pahoinvointia ja
oksentelua ehkéisevii ladkettd jokaisen hoitojakson alussa.

o Suositeltu annos on 75 mg/m? kehon pinta-alasta. Ladkari paéttad ldakeannoksesi yleiskuntosi,
pituutesi ja painosi mukaan. Laakari seuraa sairautesi kulkua ja saattaa tarvittaessa muuttaa
saamaasi annosta.

o Azacitidine Kabi -valmistetta annetaan joka pédivd yhden viikon ajan, minka jélkeen seuraa
3 viikon tauko. Tdma hoitojakso” toistetaan 4 viikon vilein. Saat yleensd vahintddn
6 hoitojaksoa.

Témaén ladkkeen antaa sinulle 14kéri tai sairaanhoitaja pistoksena ihon alle. Se voidaan antaa ihon alle
reiteen, vatsaan tai kdsivarren yldosaan.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro vilittomaésti laiikirille, jos huomaat jonkun seuraavista haittavaikutuksista:

. Uneliaisuus, vapina, keltaisuus, vatsan turvotus ja alttius mustelmille. Ndma saattavat olla
maksan vajaatoiminnan oireita ja voivat olla hengenvaarallisia.
o Séadrien ja jalkojen turvotus, selkikipu, virtsaamisen vihentyminen, janon lisddntyminen, nopea

pulssi, huimaus ja pahoinvointi, oksentelu tai ruokahalun vihentyminen ja sekavuuden,
levottomuuden tai visymyksen tunne. Nama saattavat olla munuaisten vajaatoiminnan oireita ja
voivat olla hengenvaarallisia.

o Kuume. Tdmai saattaa johtua vihdisen valkosoluméirin aiheuttamasta infektiosta, joka voi olla
hengenvaarallinen.

o Rintakipu tai hengenahdistus, johon saattaa liittyd kuumetta. Tdma saattaa johtua
keuhkokuumeeksi kutsutusta keuhkotulehduksesta ja voi olla hengenvaarallinen.

o Verenvuoto. Kuten veri ulosteessa, joka johtuu verenvuodosta vatsassa tai suolistossa, tai
padnsisdinen verenvuoto. Namai oireet saattavat johtua siité, ettd veressd on liian vihan
verihiutaleita.

o Hengitysvaikeudet, huulten turvotus, kutina tai ihottuma. Ndma saattavat johtua allergisesta

(yliherkkyys-)reaktiosta.
Muita haittavaikutuksia ovat:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdellé potilaalla 10:st&)
. Véhédinen punasolujen maird (anemia). Saatat tuntea vasymysti ja olla kalpea.

° Vihiinen valkosolujen méadra. Téhdn saattaa liittyd kuumetta. Saat my6s herkemmin infektioita.
. Verihiutaleiden médran vaheneminen (trombosytopenia). Olet alttiimpi verenvuodolle ja
mustelmille.

Ummetus, ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Keuhkokuume

Rintakipu, hengenahdistus

Visymys

Pistoskohdan reaktio, mukaan lukien punoitus, kipu tai ihoreaktio

Ruokahaluttomuus

Nivelkivut

Mustelmat

Thottuma
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Punaiset tai purppurat tiplit ihon alla
Vatsakipu

Kutina

Kuume

Neni- ja kurkkukipu

Huimaus

Péaansérky

Unettomuus

Nenéaverenvuoto

Lihaskivut

Voimattomuus

Painonlasku

Veren liian pieni kaliumpitoisuus.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintddn yhdella potilaalla 10:sté)

Kallonsisdinen verenvuoto

Bakteerien aiheuttama veri-infektio (verenmyrkytys). Tdma saattaa johtua veren vahdisesta
valkosolumaarasta.

Luuytimen vajaatoiminta. Tdma voi johtaa punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden mééran
viahenemiseen.

Anemiatyyppi, jossa punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden méard vihenee.
Virtsatieinfektio

Huulirakkuloita aiheuttava virusinfektio (herpes)

Ienverenvuoto, verenvuoto vatsassa tai suolistossa, perdpukamien aiheuttama verenvuoto
perdaukon alueella (pukamavuoto), silmiverenvuoto, verenpurkauma ihon alla tai ihoosi
(hematooma)

Verivirtsaisuus

Haavaumat suussa tai kielessi

IThomuutokset pistoskohdassa. Tdhdn kuuluu turvotus, kovettuma, mustelma, verenpurkauma
thoon (hematooma), ihottuma, kutina ja ihon vérin muutokset.

Thon punoitus

Ihotulehdus (selluliitti)

Neni- ja kurkkuinfektio tai kurkkukipu

Nenikipu tai valuva nend tai sivuontelokipu (sinuiitti)

Korkea tai matala verenpaine (hypertensio tai hypotensio)

Hengenahdistus liikkuessasi

Kurkun ja kurkunpéin kipu

Ruoansulatushiiriot

Letargia

Yleinen huonovointisuus

Ahdistuneisuus

Sekavuus

Hiustenldhto

Munuaisten vajaatoiminta

Kuivuminen

Valkoinen peite kielessd, poskien sisdpinnoilla ja joskus kitalaessa, ikenissé ja kitarisoissa (suun
sieni-infektio)

Pyortyminen

Verenpaineen lasku seistessd (ortostaattinen hypotensio), joka aiheuttaa huimausta seisomaan
tai istumaan noustessa

Uneliaisuus

Katetroinnista aiheutuva verenvuoto

Suolistosairaus, joka voi aiheuttaa kuumetta, oksentelua ja mahakipua (umpipussitulehdus)
Keuhkopussin nestekertyma (pleuraeffuusio)

34



Vilunvéreet

Lihaskouristukset

Thottuma, jossa esiintyy kutiavia paukamia (nokkosihottuma)
Nesteen kertyminen syddmen ympérille (perikardiaalinen effuusio).

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 100:sta)
Allerginen (yliherkkyys-)reaktio

Vapina

Maksan vajaatoiminta

Suuria luumunvirisié, kohollaan olevia kivuliaita laikkuja iholla, mihin liittyy kuumetta
Kivuliaat ihohaavaumat (pyoderma gangraenosum)

Sydantd ymparéivan pussin tulehdus (sydanpussitulehdus).

Harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintddn yhdella potilaalla 1 000:sta)

. Kuiva yska
. Sormenpéiden kivuton turvotus (rummuttajansormet)
. Tuumorilyysioireyhtymé — aineenvaihdunnallisia komplikaatioita, joita voi ilmetd syopdhoidon

aikana ja joskus ilman hoitoakin. Kuolevien syopésolujen muodostamat aineet aiheuttavat
komplikaatioita, ja niihin voi kuulua veren kemiallisen koostumuksen muutoksia, kuten kalium-
, fosfori- ja virtsahappotasojen nousua ja kalsiumtason laskua, mitké puolestaan voivat johtaa
munuaisten toiminnan ja sydédnrytmin muutoksiin, sairauskohtauksiin ja joskus kuolemaan.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin)

. Nopeasti levidva ihoa ja kudoksia vaurioittava ithon syvien kerrosten infektio, joka voi olla
hengenvaarallinen (nekrotisoiva faskiitti)
. Vakava immuunireaktio (erilaistumisoireyhtyma), josta voi aiheutua kuumetta, yskaa,

hengitysvaikeuksia, ihottumaa, virtsan vihenemisté, matala verenpaine (hypotensio),
késivarsien tai sdérten turpoamista ja nopeaa painon nousua
. Thon verisuonten tulehdus, joka voi aiheuttaa ihottumaa (ihovaskuliitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Azacitidine Kabi -valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita ldikettd injektiopullon etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimadrin
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Laékari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja vastaa Azacitidine Kabi -valmisteen sdilyttdimisesté.
He myo6s vastaavat Azacitidine Kabi -valmisteen kdyttoon valmistelusta ja kayttiméattoman
Azacitidine Kabi -valmisteen asianmukaisesta havittdmisesta.

Tamaén lddkevalmisteen avaamattomat injektiopullot — ei erityisid sdilytysolosuhteita.

Kun lddkevalmiste kdytetddn vilittomdsti
Kun suspensio on saatettu kiyttokuntoon, se on annettava 60 minuutin kuluessa.
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Kun lddkevalmiste kdytetddn myéhemmin

Jos Azacitidine Kabi -suspensio valmistetaan kayttamalld injektionesteisiin kdytettdvad vetta, jota ei
ole sdilytetty kylmissé, suspensio on laitettava jadkaappiin (2—8 °C) vilittomaésti sen valmistamisen
jélkeen, ja sitd voidaan sdilyttdd jadkaapissa enintdéin 36 tunnin ajan.

Jos Azacitidine Kabi -suspensio valmistetaan kayttamalla injektionesteisiin kaytettdvaa vettd, joka on
sdilytetty kylméssd (2—8 °C), suspensio on laitettava jadkaappiin (2—8 °C) valittomasti sen
valmistamisen jélkeen, ja sitd voidaan sdilyttda jddkaapissa enintdéin 48 tunnin ajan.

Suspension pitdé antaa lammetd huoneenlampdon (20-25 °C) enintddn 30 minuutin ajan ennen antoa.

Jos suspensiossa nakyy suuria hiukkasia, suspensio on hédvitettava.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Miti Azacitidine Kabi sisiltia

o Vaikuttava aine on atsasitidiini. Yksi injektiopullo sisiltdd 100 mg atsasitidiinia. Kun valmiste
on saatettu kayttokuntoon 4 ml:1la injektionesteisiin kaytettiavaa vettd, kiyttokuntoon saatettu
suspensio sisdltdd 25 mg/ml atsasitidiinia.

. Muu aine on mannitoli (E421).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Azacitidine Kabi 25 mg/ml injektiokuiva-aine, suspensiota varten, on valkoinen tai melkein valkoinen
jauhe tai kakku, joka toimitetaan lasisessa injektiopullossa.

Jokainen pakkaus sisiltdd yhden pahvikoteloon pakatun injektiopullon.

Myyntiluvan haltija

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strafle 1

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
Saksa

Valmistaja

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53

61169 Friedberg

Saksa

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Turvallista késittelyd koskevat suositukset

Azacitidine Kabi on sytotoksinen ladkevalmiste, ja muiden mahdollisesti toksisten aineiden tavoin
atsasitidiinisuspension késittelyssé ja valmistelussa on toimittava varoen. Sydpéladkkeiden
asianmukaista kasittelyd ja havittimistd koskevia toimenpiteitd on noudatettava.

Jos kayttokuntoon saatettu atsasitidiini joutuu kosketukseen ihon kanssa, pese vélittomasti ja
perusteellisesti vedelld ja saippualla. Jos se padsee kosketukseen limakalvojen kanssa, huuhtele
huolellisesti vedella.
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Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa ”Ohje kdyttokuntoon saattamista varten”.

Ohje kdyttokuntoon saattamista varten

Azacitidine Kabi tulee saattaa kdyttokuntoon sekoittamalla se injektioinesteisiin kidytettdvaan veteen.
Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen kestoaikaa voidaan pidentdd sekoittamalla se kylméssé (2—
8 °C:ssa) sdilytettyyn injektionesteisiin kéytettivain veteen. Kdyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen
sdilytystd koskevat yksityiskohdat on esitetty alla:

1. Ota esille seuraavat tarvikkeet:
atsasitidiinia sisdltava(t) injektiopullo(t); injektionesteisiin kédytettavaa vettd sisaltava(t)
injektiopullo(t); epésteriilit kirurgiset kisineet; alkoholiin kostutetut puhdistuslaput; 5 ml:n
injektioruisku(t) neuloineen.

2. Veda ruiskuun 4 ml injektionesteisiin kiytettavaa vettd varmistaen, ettd tyhjennét ruiskuun
jédneen ilman.

3. Tyo6nné 4 ml injektionesteisiin kiytettdvad vettd sisdltdvan ruiskun neula atsasitidiinia siséltédvén
injektiopullon kumisen yldosan lépi, ja ruiskuta injektiopulloon injektionesteisiin kaytettava
vesi.

4. Kun olet poistanut ruiskun ja neulan, ravista injektiopulloa voimakkaasti, kunnes suspensio on

tasainen ja samea. Kdyttokuntoon saattamisen jélkeen yksi ml suspensiota siséltdd 25 mg
atsasitidiinia (100 mg/4 ml). Kéayttokuntoon saatettu valmiste on homogeeninen samea
suspensio, jossa ei ole agglomeraatteja. Suspensio tulee hévittad, jos se siséltda isoja hiukkasia
tai agglomeraatteja. Al suodata suspensiota kiyttdkuntoon saattamisen jilkeen, silld se saattaa
poistaa vaikuttavan aineen. Ota huomioon, ettd suodattimia on joissain sovittimissa, neuloissa ja
suljetuissa jarjestelmissé. Téllaisia jarjestelmid ei tule kayttad ladkevalmisteen annosteluun
kayttokuntoon saattamisen jilkeen.

5. Puhdista kuminen yléosa ja aseta uusi ruisku neulan kanssa paikalleen injektiopulloon. Kéénna
injektiopullo yldsalaisin varmistaen, ettd neulan kérki on nestetason alapuolella. Veda sitten
asianmukaiseen annokseen vaadittu méira ladkevalmistetta vetimalld méntié taaksepéin
varmistaen, ettd tyhjennit ruiskuun jiineen ilman. Veda ruisku neulan kanssa pois
injektiopullosta ja hivitd neula.

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

7. Jos annokseen tarvitaan enemmén kuin 1 injektiopullo, toista kaikki edelld mainitut
toimenpiteet suspension valmistelussa. Kun annokseen suuruus on enemmién 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 valttdmatta onnistu.

8. Annosteluruiskun sisilto tulee suspensoida uudelleen vélittdmasti ennen antoa. Suspension
lampdtilan tulee olla injektion ajankohtana noin 20-25 °C. Suspensoi siséltd uudelleen
pyorittdimaélla ruiskua voimakkaasti kimmenten vilissi, kunnes suspensio on tasainen ja samea.
Suspensio tulee hivittda, jos se sisdltdd isoja hiukkasia tai agglomeraatteja.

Kéyttokuntoon saatetun valmisteen sdilytys

Vilitontd kdayttdd varten

Azacitidine Kabi -suspensio voidaan valmistaa vélittomasti ennen kayttod, ja kdyttokuntoon saatettu
suspensio tulee antaa 60 minuutin kuluessa. Jos aikaa kuluu yli 60 minuuttia, kdyttkuntoon saatettu
suspensio tulee hévittdd asianmukaisesti ja uusi annos on valmisteltava.
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Myohempdd kdyttod varten

Kun valmiste saatetaan kéyttokuntoon kayttdmalld injektionesteisiin kdytettavad vettd, jota ei ole
sdilytetty kylmaéssé, kayttokuntoon saatettu suspensio tulee laittaa jddkaappiin (2—8 °C) vélittomaésti
kayttokuntoon saattamisen jalkeen, ja sitd voidaan séilyttdd jaddkaapissa enintddn 36 tuntia. Jos
suspensiota pidetddn jadkaapissa yli 36 tuntia, suspensio on héivitettdva asianmukaisesti ja uusi annos
on valmisteltava.

Kun kidyttokuntoon saattamisessa kdytetdan kylméssa (2—8 °C:ssa) sdilytettya injektionesteisiin
kaytettdvad vettd, kdyttokuntoon saatettu suspensio tulee laittaa jadkaappiin (2-8 °C) vélittomasti
kayttokuntoon saattamisen jélkeen, ja sité voidaan sdilyttda jddkaapissa enintdén 48 tuntia. Jos
suspensiota pidetddn jadkaapissa yli 48 tuntia, suspensio on havitettdva asianmukaisesti ja uusi annos
on valmisteltava.

Kéayttokuntoon saatettua suspensiota siséltdvan ruiskun tulee antaa lammeta tasaisesti enintdéan
30 minuutin ajan ennen antoa, jotta se saavuttaa noin 20-25 °C:n lampétilan. Jos aikaa kuluu

enemman kuin 30 minuuttia, suspensio tulee hévittdd asianmukaisesti ja uusi annos on valmisteltava.

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 atsasitidiiniannokset lasketaan
keskiméiridiseen BSA-arvoon 1,8 m? perustuen.

Annos mg/m? BSA-arvoon 1,8 m? Tarvittavien Tarvittavan

(% suositellusta perustuva injektiopullojen kdyttokuntoon saatetun
aloitusannoksesta) kokonaisannos maard Suspension

kokonaistilavuus

75 mg/m? (100 %) 135 mg 2 injektiopulloa 5,4 ml

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

25 mg/m?* (33 %) 45 mg 1 injektiopullo 1,8 ml

Antotapa

Ali suodata suspensiota kiyttokuntoon saattamisen jilkeen.

Kayttokuntoon saatettu Azacitidine Kabi tulee pistéé ihon alle (ty6nné neula 45-90°:n kulmassa)
25 gaugen neulaa kayttdmallad kdsivarren yldosaan, reiteen tai vatsaan.

Yli 4 ml:n annokset tulee pistéé kahteen eri kohtaan.
Pistoskohtia tulee vaihdella. Uudet pistokset tulee antaa vahintddn 2,5 cm:n etdisyydelle aiemmasta
pistoskohdasta eiké koskaan alueelle, jossa pistoskohta on arka, mustelmainen, punainen tai

kovettunut.

Kéayttdimaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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