VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Azacitidine betapharm 25 mg/ml stungulyfsstofn, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 100 mg azasitidin.
Eftir blondun inniheldur hver ml af dreifu 25 mg azasitidin.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyfsstofn, dreifa.

Hvitur eda beinhvitur frostpurrkadur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Azacitidine betapharm er @tlad til meoferdar hja fulloronum sjuklingum, sem ekki teljast haefir til

beinmergsigraedslu (HSCT), og eru med:

. midlungs-2 og ha-ahettu mergmisproska (MDS) samkveemt ,,/nternational Prognostic Scoring
System** (IPSS),

. langvinnt mergfrumuhvitbleedi (CMML) med 10-29% mergkimfrumur, 4n
mergofvaxtarroskunar,

. bratt kyrningahvitbleedi (AML) med 20-30% kimfrumum og fjéllinulegum rangvexti,
samkvamt flokkun Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar (WHO),

. bratt kyrningahvitbleedi med > 30% mergkimfrumur samkvaemt flokkun
Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Azacitidine betapharm-medferd skal hafin og henni fylgt eftir af leekni sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja. Fyrir medferd 4 ad gefa sjuklingum lyf til varnar 6gledi og uppkdstum.

Skammtar

Réolagdur byrjunarskammtur i fyrstu medferdarlotu fyrir alla sjuklinga, burtséd fra
blodsjukdomafredilegum grunngildum, er 75 mg/m? af likamsyfirbordi, sprautad daglega undir hud i
7 daga, med 21 dags hléi i kjolfarid (28 daga medferdarlota).

Melt er me0 pvi ad sjuklingarnir fai ad minnsta kosti 6 medferdarlotur. Medferdinni skal haldid afram
svo lengi sem sjuklingurinn hefur avinning af henni eda par til sjikdémurinn agerist.

Sjuklingum parf ad fylgja eftir med tilliti til blodgilda, beinmergsbelingar og eiturdhrifa & nyru (sja
kafla 4.4); Frestun medferdar eda skammtalaekkun kann ad reynast naudsynleg samkvamt
nedangreindu.

Azacitidine betapharm ma ekki skipta ut fyrir azacitidin til inntoku. Vegna mismunandi ttsetningar er
skammtur og skammtaaeetlun fyrir azacitidin til inntéku frabrugdid pvi sem gildir fyrir azacitidin
stungulyf. Heilbrigdisstarfsmonnum er radlagt ad stadfesta heiti lyfsins, skammta og ikomuleid.



Profanir d rannsoknarstofum

Akvarda parf lifrarstarfsemi, sermiskreatinin og bikarbonat i sermi 4dur en medferd hefst og fyrir
hverja medferdarlotu. Meta parf blodhag adur en medferdin hefst og sidan eftir porfum til ad vakta
svorun og eiturvirkni en eigi sjaldnar en i upphafi hverrar medferdarlotu.

Adlégun skammta vegna beinmergsbeelingar
Beinmergsbaling er skilgreind sem leegsta malda bloogildi (hamarkslaekkun) 1 tiltekinni
medferdarlotu ef blodflogur eru < 50,0 x 10%/1 og/eda heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) er <1 x 10%/1.

Bati eftir beinmergsbzaelingu er skilgreindur sem heekkun i peim frumulinum sem héfou leekkad um ad
minnsta kosti helminginn af heildarmismuninum milli hamarkslakkunar og grunngildis ad vidbaettu
gildi hamarkslekkunar (p.e. blodgildi vid bata > gildi eftir hamarksleekkun + (0,5 x [| grunngildi —
gildi eftir hamarkslakkun []).

Sjuklingar sem ekki voru med leekkud grunnblédgildi (p.e. hvit blédkorn (WBC) > 3,0 x 10°/1,
heildarfiéldi daufkyrninga (ANC) > 1,5 x 10°/1 og blédflégur > 75,0 x 10°/1) fyrir upphafsmedferd
Ef beinmergsbeeling kemur i kjolfar Azacitidine betapharm medferdar etti ad seinka neastu lotu
medferdarinnar uns blodflogufjoldi asamt heildarfj6lda daufkyrninga (ANC) er aftur edlilegur. Naist
bati innan 14 daga, er engrar skammtaadlégunar porf. Hafi hins vegar bati ekki nadst innan 14 daga,
pé skal minnka skammta i samraemi vid tofluna hér 4 eftir. [ framhaldi af pessum breytingum verdur
lotulengdin aftur 28 dagar.

Gildi hamarkslakkunar i lotu Skammtur i nestu lotu naist bati*

ANC (x 10])

Bléoflogur (x 1071)

ekki innan 14 daga (%)

<10

<50,0

50%

>1,0

> 50,0

100%

*Bati = gildi > gildi eftir hdmarkslaeekkun + (0,5 x [grunngildi — gildi eftir hamarkslakkun])

Sjviklingar sem eru med leekkud grunnblédgildi (p.e. hvit blédkorn < 3,0 x 10°/1 eda heildarfiéldi
daufkyrninga < 1,5 x 10°/l eda blédflogur < 75,0 x 10°/l) fyrir upphafsmedferd

Ekki parf ad seinka naestu lotu né heldur gera neina adlogun a skammti i kjolfar Azacitidine betapharm
medferdar ef faekkun hvitra blodkorna eda heildarfjoldi daufkyrninga eda blodflagna er < 50 % fra pvi
adur en medferd hofst eda meiri en 50% og bati kemur fram vid frumulinusamanburd.

Ef faekkun hvitra blodkorna eda heildarfjoldi daufkyrninga eda blodflagna er meiri en 50% fra pvi sem
var adur en medferd hofst og komi enginn bati fram vid frumulinusamanburd, &tti ad seinka naestu
lotu Azacitidine betapharm medferdarinnar uns bl6dflogufjoldinn asamt heildarfjolda dautkyrninga er
aftur edlilegur. Naist bati innan 14 daga er engrar skammtaadlogunar porf. Hafi hins vegar bati ekki
nadst innan 14 daga, @tti ad ganga Gr skugga um frumumagn i beinmerg. Ef frumumagn i beinmerg

er > 50% parf engrar skammtaadlogunar vid. Ef frumumagn beinmergjar er < 50% etti a0 seinka
medferd og minnka skammt 1 samraemi vid pad sem sett er fram i toflunni hér fyrir nedan:

Frumumagn i beinmerg

Skammtur i naestu lotu naist bati ekki innan 14 daga (%)

Bati* <21 dagur

Bati* > 21 dagur

15-50%

100%

50%

<15%

100%

33%

*Bati = gildi > gildi eftir hamarkslaeekkun + (0,5 % [grunngildi — gildi eftir hamarksleekkun])

{ framhaldi af pessum breytingum verdur lengd naestu lotu aftur 28 dagar.

Sérstakir hopar

Aldradir

Ekki er radlogo nein sérstok skammtaadlogun fyrir aldrada. Par sem aldradir sjiklingar eru liklegir til
ad vera med skerta nyrnastarfsemi kann ad vera gagnlegt ad fylgjast med nyrnastarfsemi peirra.




Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Azasitidin ma gefa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4n adlogunar upphafsskammts (sja

kafla 5.2). Ef fram kemur 6ttskyrd laekkun a bikarbdnati i sermi sem er minni en 20 mmol/1, skal
minnka skammtinn um 50% i naestu lotu. Ef fram koma o6utskyroar haekkanir 4 kreatinini i sermi eda
kofnunarefni Gr pvagefni i bl6di (BUN) > 2 falt yfir grunngildi og yfir edlilegum efri moérkum (ULN)
skal seinka naestu lotu par til gildin verda edlileg aftur eda na grunngildi og skammtinn skal pa minnka
um 50% i naestu medferdarlotu (sja kafla 4.4).

Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).
Hvad vardar sjiklinga sem bua vid alvarlega skerdingu a liffeerastarfsemi parf ad fylgjast mjog vel
med aukaverkunum. Ekki er r4016gd nein sérstok adlogun 4 upphafsskammti hvad vardar sjuklinga
sem eru med skerta lifrarstarfsemi pegar medferd hefst; breytingar 4 skommtum eftir pao skal byggja a
blodgildum. Azacitidine betapharm er ekki etlad sjuklingum med langt gengio illkynja lifraraexli (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Azacitidine betapharm hja bornum 4 aldrinum O til
17 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i koflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja
akveona skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Azacitidine betapharm skal sprauta undir hud & upphandlegg, leeri eda kvid. Skipta parf reglulega um
stungustadi. Hverja inndaelingu skal framkvama i ad minnsta kosti 2,5 cm fjarleegd fra peirri sidustu
og aldrei ma sprauta i hidsveedi sem eru aum, marin, raud eda hafa hardnad.

Eftir blondun ma ekki sia dreifuna. Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Langt gengid illkynja lifrarexli (sja kafla 4.4).

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Bloosjukdomafredileg eiturdhrif

Meoferd med azasitidini hefur verid sett i samhengi vid bloédleysi, daufkyrningafed og blodflagnafzd,
einkum samhlida fyrstu 2 medferdarlotunum (sja kafla 4.8). Rannsokn 4 blodgildum skal gera eftir
porfum til ad fylgja eftir svorun og beinmergsbealingu, 1 pad minnsta 1 upphafi hverrar medferdarlotu.
Eftir fyrstu lyfjagjof, med peim skammti sem radlagdur er, skal fresta lyfjagjof eda leekka skammta 1
samraeemi vid beinmergsbalingu og svorun sjukdoms (sja kafla 4.2). Sjaklingum skal radlagt ad skyra

fra hitaheekkunum. Sjuklingum og l&eknum er einnig radlagt ad vera & vardbergi gagnvart
visbendingum og einkennum um blaedingu.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Tilkynnt hefur
veri0 um agengt lifrarda og dauda hja sjuklingum med mikla &xlisbyrdi vegna meinvarpa medan 4
medferd med azasitidin stendur, einkum gildir petta um sjuklinga med grunnalbumingildi i

sermi < 30 g/l. Azasitidin er ekki &tlad sjuklingum med illkynja lifraraexli (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Tilkynnt var um fravik i nyrnastarfsemi, fra haekkudu kreatinini i sermi allt ad nyrnabilun og dauda,
hja sjuklingum sem fengu azasitidin i &8 asamt 60rum krabbameinslyfjum. Auk pess kom fram
nyrnapiplablodsyring, skilgreind sem leekkun sermisbikarbonats nidur i <20 mmol/l, asamt basisku




pvagi og leekkuodu kaliumgildi i sermi (sermiskalium < 3 mmol/I) hja 5 einstaklingum med langvinnt
kyrningahvitbleedi (CML) sem voru medhondladir med azasitidini og etopositi. Ef fram koma
outskyrdar leekkanir 4 sermisbikarbonati (< 20 mmol/l) eda haekkanir & sermiskreatinini eda
koéfnunarefni Gr pvagefni i bloodi skal minnka skammtinn eda seinka lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Radleggja skal sjuklingum ad lata heilbrigdisstarfsmann vita an tafar ef pvaglat verda minni en adur
eda pvagpurrd 4 sér stad.

bratt fyrir ad enginn kliniskt mikilveegur munur 4 tidni aukaverkana hafi komid fram hja sjuklingum
med edlilega nyrnastarfsemi samanborid vid sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi skal hafa sjiklinga
med skerta nyrnastarfsemi undir nakvemu eftirliti hvad varoar eiturvirkni, par sem azasitidin og/eda
umbrotsefni pess skiljast fyrst og fremst ut gegnum nyrun (sja kafla 4.2).

Profanir 4 rannsdknarstofum

Akvarda parf lifrarstarfsemi, sermiskreatinin og bikarbonat i sermi 4dur en medferd hefst og fyrir
hverja medferdarlotu. Meta parf bl6dhag 40ur en medferdin hefst og sidan eftir porfum til ad vakta
svorun og eiturvirkni en eigi sjaldnar en i upphafi hverrar medferdarlotu, sja einnig kafla 4.8.

Hjarta og lungnasjikdémar

Sjuklingar sem eiga sér sogu um alvarlega hjartabilun, sjukdéomssdgu um 6stoduga hjartastarfsemi eda
lungnasjukdom voru utilokadir fra lykilskraningarrannsoknunum (AZA PH GL 2003 CL 001 og AZA-
AML-001) og pvi hefur ekki verid gengid ur skugga um 6ryggi og verkun medferdar med azasitidini
hja sjuklingum i pessum hopi. Nylegar upplysingar fengnar ur kliniskri rannsokn hja sjiklingum med
pekkta s6gu um hjarta- og eedasjukdoém eda lungnasjukdom syndu marktaekt aukna tioni hjartaatvika
hja peim sem fengu azasitidin (sja kafla 4.8). Pvi er malt med pvi ad vartidar sé gaett pegar azasitidini
er avisad fyrir pessa sjiklinga. fhuga skal mat 4 hjarta- og lungnastarfsemi 4dur en medferd er hafin og
medan a medferd stendur.

Drepmyndandi fellsbolga (e. necrotising fasciitis)

Greint hefur verid fra drepmyndandi fellsbolgu, p.m.t. banveenum tilfellum, hja sjuklingum 4 medferd
med azasitidini. Heetta skal medferd med azasitidini hja sjiklingum sem fa drepmyndandi fellsbolgu
og hefja videigandi medferd an tafar.

Zxlislysuheilkenni
beir sjuklingar sem eiga axlislysuheilkenni & heettu eru peir sjuklingar sem voru med mikla a&xlisbyroi
fyrir medferd. Fylgjast a4 ndid med pessum sjuklingum og gripa til videigandi vartdarradstafana.

Adgreiningarheilkenni (differentiation syndrome)

Greint hefur verid fra adgreiningarheilkenni (einnig pekkt sem retinosyruheilkenni) hja sjuklingum
sem fa azasitidin med inndelingu. Adgreiningarheilkenni getur verid banvant og einkenni og kliniskar
nidurstodur eru m.a. andnaud, lungnaiferd, hiti, utbrot, lungnabjiagur, utleegur bjugur, hréd
pyngdaraukning, vokvi i fleidruholi, gollurshiissvokvi, lagprystingur og nyrnastarfstruflun (sja kafla
4.8). Ihuga skal medferd med haskammta barksterum i blazd og eftirlit med blodaflfradilegum gildum
(haemodynamic) vid fyrstu einkenni eda teikn sem benda til adgreiningarheilkennis. huga skal ad
stodva timabundid medferd med azasitidin-stungulyfi par til einkenni lagast og geeta & varudar ef
medferd er hafin ad nyju.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvaemt in vitro rannsoknarnidurstodum virdist umbrot azasitidins ekki eiga sér stad fyrir tilstudlan
cytokrom P450 iséensima (CYPs), UDP-glukaronosyl-transferasa (UGTSs), sulfotransferasa (SULTS)
e0a glutation-transferasa (GSTs); pvi teljast milliverkanir sem tengjast pessum umbrotaensimum

in vivo fremur oOliklegar.

Kliniskt markteek hamlandi eda hvetjandi ahrif azasitidins a cytokrom P450 ensim eru 6likleg (sja
kafla 5.2).



Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannsoknir 4 milliverkunum lyfja vid azasitidin.
4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur sem geta ordid pungadar verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur og i
am.k. 6 manudi eftir ad medferd lykur. Kérlum skal radlagt ad geta ekki barn medan 4 medferd
stendur og peir verda ad nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir
ad medferd lykur.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnaegjandi upplysingar um notkun azasitidin & medgoéngu. Rannsoknir &

musum hafa synt eiturverkanir 4 @&xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahztta fyrir menn er ekki pekkt.
Samkvaemt nidurstddum rannsokna a dyrum og verkunarhzetti azasitidins atti ekki ad nota pad medan
4 medgongu stendur, einkanlega ekki fyrstu prja manudi medgoéngu nema pvi adeins ad ekki verdi hja
pvi komist. Vega skal avinning af medferd i hverju einstoku tilviki 4 méti hugsanlegri dhaettu &
fosturskada.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort azasitidin eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk hja ménnum. Vegna
mogulegra alvarlegra aukaverkana a born sem eru 4 brjosti, ma ekki hafa barn & brjosti medan a
medferd med azasitidini stendur.

Frj6semi

Engar nidurstdour eru til um rannsoknir & ménnum hvad vardar ahrif azasitidins 4 frjosemi. Hvad dyr
vardar hafa aukaverkanir 4 frjosemi karldyra verid skradar vid notkun azasitidins (sja kafla 5.3).
Karlkyns sjuklingum skal radlagt ad leita radgjafar um geymslu s&dis adur en peir hefja medferdina.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Azasitidin hefur litil eda vaeg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra preytu
medan a notkun azasitidins stendur. bvi er malt med varad vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Fullordnir sjuklingar med MDS, CMML og AML (20-30% mergkimfrumur)
Aukaverkanir sem mogulega eda liklega ma rekja til Azacitidine betapharm lyfjagjafar hafa komid
fram hja 97% sjuklinga.

Meoal algengustu alvarlegra aukaverkana sem komid hafa fram i lykilrannsokninni (AZA PH GL
2003 CL 001) eru daufkyrningafaed dsamt hita (8,0%) og blodleysi (2,3%), sem einnig voru tilkynntar
i studningsrannséknunum (CALGB 9221 og CALGB 8921). Adrar alvarlegar aukaverkanir i pessum 3
rannsoknum voru sykingar svo sem syklasott af voldum daufkyrningafaedar (0,8%) og lungnabdlga
(2,5%) (sem i sumum tilvikum hefur leitt til dauda), blodflagnafad (3,5%), ofnaemisvidbrogd (0,25%)
og bledingar (t.d. heilablaeding [0,5%], blaeding i meltingarvegi [0,8%] og innanktipublading [0,5%]).

Algengustu skradar aukaverkanir vid azasitidin medferd voru beinmergsbaling (71,4%), medal peirra
blooflagnafed, daufkyrningafed og hvitfrumufed (venjulega 3.-4. stig), ahrif & meltingarferi (60,6%)
a0 medtoldum flokurleika, uppkdstum (venjulega 1.-2. stig) eda pa aukaverkanir & stungustad i htd
(77,1%; venjulega 1.-2. stig).

Fullordnir sjuklingar a aldrinum 65 dara og eldri med AML med > 30% mergkimfrumur

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (> 10%) sem saust i azasitidin medferdararminum i AZA-
AML-001 voru daufkyrningafzed asamt hita (25,0%), lungnabdlga (20,3%) og sotthiti (10,6%). Adrar
alvarlegar aukaverkanir sem sjaldnar voru tilkynntar i azasitidin medferdararminum voru syklasott
(5,1%), bloodleysi (4,2%), syklasott asamt daufkyrningafzed (3,0%), pvagferasyking (3,0%),



blooflagnafaed (2,5%), dautkyrningafaed (2,1%), hudbedsbolga (2,1%), sundl (2,1%) og madi (2,1%).

Algengustu aukaverkanirnar (> 30%) sem tilkynnt var um af azasitidinmedferd voru aukaverkanir a
meltingarfeeri, p.m.t. hegdatregda (41,9%), 6gledi (39,8%) og nidurgangur (36,9%; yfirleitt a 1. eda 2.
stigi), almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad p.m.t. sotthiti (37,7%; yfirleitt 4 1. eda 2.
stigi) og aukaverkanir & bl6d, p.m.t. daufkyrningafaed dsamt hita (32,2%) og daufkyrningafed (30,1%;
yfirleitt 4 3. eda 4. stigi).

Tafla yfir aukaverkanir
[t6flu 1 hér a eftir eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast medferd med azasitidini, sem fram komu i
helstu kliniskum ranns6knunum 4 MDS og AML og vid eftirlit eftir markadssetningu.

Tioni er skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000
til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki
pekkt (ekki haegt ad deetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Aukaverkunum i t6flunni hér 4 eftir er radao eftir haestu tioni sem
fram kemur i helstu klinisku rannsoknunum.

Tafla 1: Aukaverkanir tilkynntar hja sjiuklingum med MDS eda AML sem fengu medfero
med azasitidini (kliniskar rannséknir og eftirlit eftir markadssetningu)
Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni
liffeerum sjaldgzefar ekki
pekkt
Sykingar af lungnabolga*, syklasott* (p.m.t. drep-
voldum sykla (p.m.t. af voldum af voldum myndand
og snikjudyra bakteria, veira og bakteria, veira og i fells-
sveppa), halsbolga sveppa), syklasott bolga*
af voldum
daufkyrningafaed
ar¥*,
ondunarferasykin
g (p.m.t. syking i
efri
ondunarvegum og
berkjubolga),
pvagfaerasyking,
huobedsbolga,
sarpabdlga,
sveppasyking i
munni,
skutabolga,
halsbolga,
nefslimhimnubdl
ga, ablastur
(herpes simplex),
hudsyking
ZExXI, adgreinin
g6dkynja, gar-
illkynja og heilkenni
otilgreind (different
(einnig bloorur iation
0g separ) syndrom
€)"?
BI166 og eitlar daufkyrningafaed blédfrumnafaed*,
asamt hita*, beinmergsbilun
daufkyrningafaed,
hvitfrumufeed,
blodflagnafaed,
blodleysi




Onzemiskerfi ofnemisvidbrod
g0
Efnaskipti og lystarleysi, minnkud | vokvaskortur &xlislysu-
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Beinmergsbeeling

Meodal algengustu (> 10%) aukaverkana a blod tengdum medferd med azasitidini voru blodleysi,
blooflagnafed, daufkyrningafed, daufkyrningafeed med hita og hvitfrumufad, yfirleitt 4 3. eda 4. stigi.
Meiri heetta er 4 slikum tilvikum samhlida fyrstu 2 medferdarlotunum, en ad peim loknum kemur slikt
sjaldnar fram hja sjiklingum par sem blodfraedileg starfsemi hefur lagast. Beinmergsbelingu var fylgt
eftir med meelingu 4 blodgildum og frestun 4 neestu medferdarlotu azasitidins, med gjof a
fyrirbyggjandi syklalyfjum og/eda vaxtarpattum (s.s. G-CSF) gegn dautkyrningafed og blodgjof vio
blodleysi eda blodflagnafaed eftir porfum.

Sykingar

Beinmergsbaling getur leitt til dautkyrningafeedar og aukinnar sykingarhattu. Alvarlegar
aukaverkanir svo sem syklasott, p.m.t. syklasott asamt daufkyrningafad, og lungnabdlga hafa verio
skradar hja sjuklingum sem gefid var azasitidin, i sumum tilvikum banvanar. Sykingum er unnt ad
halda nidri med notkun syklalyfja auk vaxtarpatta (s.s. G-CSF) vid daufkyrningafad.

Bleedingar

Blading getur komid fram hja sjuklingum sem fa azasitidin. Alvarlegar aukaverkanir eins og
blaedingar i meltingarfaerum og blaedingar i hofudktipu hafa sést. Sjuklingum skal fylgt eftir med tilliti
til einkenna blaedinga, einkum peim sem eru med blédflagnafed fyrir eda samhlida medferd.

Ofncemi

Alvarlegar ofnaemissvaranir hafa verid skradar hja sjuklingum sem fa azasitidin. S€ um a0 reda
svaranir sem likjast bradaofnamissvorun skal tafarlaust haetta medferd med azasitidini og hefja
videigandi einkennamedfero.

Aukaverkanir a hud og undirhud

Aukaverkanir 4 huo og undirhid tengdust stungustad. Engar pessara aukaverkana leiddu til pess ad
medferd med azasitidin vaeri heett eda til minnkunar skammtastaerdar azasitidins i lykilrannséknunum.
Algengustu aukaverkanir komu fram medan fyrstu 2 lotur medferdar stodu yfir og almennt dr6 ur peim
i sidari lotunum. I undirhid komu fram aukaverkanir s.s. atbrot/bolga/kladi 4 stungustad, utbrot, rodi
og hudmein sem kunna ad kalla 4 samhlida lyf, svo sem andhistamin, barkstera og bolgueydandi
gigtarlyf (NSAIDs). bessar aukaverkanir & huo skal adgreina fra sykingum i mjikvefjum sem stundum
koma fyrir & stungustad. Sykingar i mjukvefjum, p.m.t. hidbedsbolga og drepmyndandi fellsbolga sem
i mjog sjaldgeefum tilfellum hafa valdio daudsfollum hafa verid tilkynntar vid notkun azasitidins eftir
markadssetningu lyfsins. Sja kliniskar leidbeiningar um medferd vid aukaverkunum sem eru sykingar 1
kafla 4.8 Sykingar.

Aukaverkanir a meltingarfeeri

Meoal algengustu skradra aukaverkana i meltingarfaerum vid azasitidin medferd eru haegdatregoa,
nidurgangur, 6gledi og uppkost. Tekid var 4 pessum aukaverkunum eftir einkennum med gjof lyfja
gegn 6gledi og uppkdstum; stemmandi lyfjum vid nidurgangi og haegdalyfjum og/eda haegdalosandi
lyfjum vid hegdatregdu.

Aukaverkanir a nyru

Greint hefur verid fra 6edlilegri nyrnastarfsemi, allt fra kreatininhakkun i sermi og blodmigu til
nyrnapiplubl6édsyringar, nyrnabilunar og daudsfalla hja sjuklingum a4 medferd med azasitidini (sja
kafla 4.4).

Aukaverkanir a lifur

Greint hefur veri0 fra tilvikum par sem sjuklingar med mikla axlisbyrdi vegna meinvarpa hafa fengid
lifrarbilun, hafa fallid 1 agengt lifrarda og hafa latist medan & medferd med azasitidini stod (sja

kafla 4.4).



Hjartaatvik

Nidurstodur kliniskrar rannsoknar par sem sjuklingar med pekkta sogu um hjarta- og edasjukdoma
eda lungnasjukdoma voru teknir inn i ranns6knina syndu aukna tidni hjartaatvika hja sjuklingum sem
voru med nygreint bratt kyrningahvitblaedi (AML) og fengu medferd med azasitidini (sja kafla 4.4).

Aldradir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi notkunar azasitidins hja sjuklingum > 85 ara
(14 sjuklingar [5,9%] > 85 ara fengu medferd i rannsokn AZA-AML-001).

Born

f rannsokn AZA-JMML-001 fengu 28 born (1 manadar til yngri en 18 ara) medferd med Azacitidine
betapharm gegn MDS (n = 10) eda kyrninga- og einkjornungahvitbladi hja bornum (JMML) (n = 18)
(sja kafla 5.1).

Allir 28 sjuklingarnir upplifdu ad minnsta kosti 1 aukaverkun og 17 (60,7%) upplifdu ad minnsta kosti
1 medferdartengt tilvik. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja bérnum a heildina litid
voru hiti, aukaverkanir a bl6dmynd, p.m.t. bl6dleysi, blodflagnafed og daufkyrningafed dsamt hita,
og aukaverkanir 4 meltingarveg, p.m.t. haegdatregda og uppkdst.

Pbrir (3) patttakendur fengu aukaverkun af medferdinni sem leiddi til pess ad medferd med lyfinu var
haett (hiti, sjukdémur agerdist og kvidverkir).

{ rannsokn AZA-AML-004, fengu 7 born (4 aldrinum 2 til 12 4ra) medferd med Azacitidine betapharm
vio bakslagi brads kyrningahvitblaedis (AML) samkvamt sameindaprofi (molecular relapse) eftir
fyrsta heildarbata (first complete remission [CR1]) (sja kafla 5.1).

Allir 7 sjuklingarnir fengu a0 minnsta kosti 1 medferdartengda aukaverkun. Algengustu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru daufkyrningafaed, 6gledi, hvitfrumufaed, blooflagnafaed,
nidurgangur og haekkun alanin aminétransferasa (ALAT). Tveir sjuklingar fengu medferdartengda
aukaverkun sem leiddi til pess ad hlé var gert & medferd (daufkyrningafaed med hita og
daufkyrningafad).

Engar visbendingar um nyjar aukaverkanir sem gefa astaedu til sérstakra rannsokna a oryggi (safety
signals), greindust hja peim takmarkada fj6lda barna sem fékk medferd med Azacitidine betapharm
medan 4 klinisku rannsokninni st6d. Almennt 6ryggi var i samraemi vid pad sem sast hja fullordnum
sjuklingum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt var um eitt tilvik ofskdommtunar af azasitidini medan a kliniskum rannséknum st60.
Sjuklingur fékk nidurgang, vard dglatt og kastadi upp eftir ad hafa fengid einn skammt i blaaed sem
var ad sterd um 290 mg/m?, en pad er naestum 4-faldur s skammtur sem melt er med sem
byrjunarskammti.

Eigi ofskdommtun sér stad skal fylgst med sjiklingnum med videigandi blodgildatalningu og einnig
gefa honum videigandi studningsmedferd eftir pvi sem porf er 4. Ekki er pekkt neitt tiltekid motetni
gegn ofskommtun azasitidins.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
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5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, pyrimidin hlidsteedur; ATC flokkur: LO1BCO07

Verkunarhattur

Azasitidin er tali0 hafa @&xlishemjandi ahrif med ymis konar virkni, svo sem frumutengdri eiturvirkni a
afbrigdilegar blodmyndandi frumur i beinmerg og vanmetylun DNA. Frumutengd eiturahrif azasitidins
stafa hugsanlega af ymis konar virkni, svo sem homlun 4 DNA, RNA og protinsmidi, ilimun i DNA og
RNA og virkjun leida til DNA skemmda. Adrar frumur en par sem tengjast viokomu/fjolgun eru
tiltolulega dnzemar fyrir azasitidini. {limun azasitidins i DNA leidir til vanvirkjunar DNA
metyltransferasa sem leidir til vanmetylunar DNA. DNA vanmetylun afbrigdilega metyleradra gena
sem eiga patt 1 edlilegri frumuhringras, frumusérhefingu og leidum til dauda geta valdid endurtjaningu
gena og endurvakningu krabbameinsbaelandi virkni krabbameinsfrumna. Ekki er vitad um hlutfallslegt
vaegi DNA vanmetylunar midad vid frumutengda eiturvirkni eda adra virkni azasitidins hvad vardar
kliniskar nidurstoour.

Verkun og Oryggi

Fullordnir sjuklingar (MDS, CMML og AML [20-30% mergkimfrumur])

Verkun og 6ryggi azasitidini voru rannsokud i alpjodlegri, fjolsetra, opinni, slembiradadri fasa 3
samanburdarrannsokn med samanburdarhép (AZA PH GL 2003 CL 001) & fullordnum sjuklingum
med: midlungs-2 og dhattumikid mergmisproskaheilkenni samkvaemt “International Prognostic
Scoring System” (IPSS), pralatt bl6dleysi med kimfrumnageri (RAEB), pralatt blodleysi med
kimfrumnageri med ummyndun (RAEB-T) og umbreytt langvinnt mergfrumuhvitbleedi (mCMML)
samkvaemt fransk-amerisk-breska flokkunarkerfinu FAB (French American British classification
system). RAEB-T sjuklingar (21% til 30 % kimfrumur) eru taldir vera med bratt kyrningahvitbladi
(AML) samkvaemt nuverandi flokkunarkerfi Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar. Azasitidin asamt bestu
studningsumoénnun (BSC) (n = 179) var borid saman vid hefdbundna umoénnun (CCR). Hefobundin
umonnun samanstod eingdngu af bestu studningsumonnun (n = 105), litlum skdmmtum af cytarabini
auk bestu studningsuménnunar (n = 49) eda stadladri upphafskrabbameinslyfjamedferd auk bestu
studningsumonnunar (n = 25). Sjuklingar voru valdir fyrir fram af leknum sinum 1 1 af 3 hefdbundnu
umoénnunarhépunum adur en slembirddun for fram. Sjuklingar fengu petta fyrirfram akvedna
rannsOknarform ef peir voru ekki valdir til patttdku i azasitidini medferd vid slembir6dun. Medal
skilyrda til patttoku var ad sjuklingar purftu ad hafa hatnisstéouna 0 til 2 i samraemi vio skala
»~Eastern Cooperative Oncology Group* (ECOG). Sjuklingar med afleitt mergmisproskaheilkenni
voru utilokadir fra patttéku i rannsokninni. Adalendapunktur rannséknarinnar var ad allir lifou af
sjukdominn. Azasitidini var gefid sem skammmtur undir had (s.c.), af sterdinni 75 mg/m? daglega i
7 daga meo 21 dags hléi i kjolfarid (28 daga meodferdarlota) en ad midgildi voru loturnar 9 (bil = 1 til
39) og ad medaltali voru loturnar 10,2. Innan medferdarhopsins (Intent to Treat Group, ITT) var
midgildi aldurs 69 ar (& bilinu 38 til 88 ara).

[ medferdargreiningu 4 358 sjuklingum (179 4 azasitidini og 179 med hefdbundna uménnun) var
azasitidini medferdin tengd medallifun i 24,46 manudi 4 mati lifun 1 15,02 manudi fyrir pa sem fengu
hefobundna uménnunarmedferd, mismunurinn er 9,4 manudir, med lagskiptri ferlisr6oun og p-gildi
0,0001. Ahaettuhlutfallid (HR) fyrir ahrif medferdarinnar var 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77). Tveggja ara
lifunarhlutfall var 50,8% hja sjuklingum sem fengu azasitidin 4 méti 26,2% hja sjuklingum sem fengu
hefdbundna umoénnun (p < 0,0001).
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LYKILL: AZA = azasitidin; CCR = hefobundin umdnnun; CI = 6ryggisbil; HR = ahattuhlutfall

Lifunardrangur azasitidini medferdar var stodugur burtséd fra pvi hvada hefobundna medferd (besta
stoomedferd eingdngu, litill skammtur af cytarabini auk bestu stodmedferdar eda hefobundin
upphafskrabbameinslyfjamedferd auk bestu stodmedferdar) var notud i samanburdarhépnum.

begar IPSS frumuerfoafraedilegir undirhopar voru greindir komu fram svipadar nidurstodur hvad
vardar midgildi heildarlifunar i 61lum hopum (goédar, medalgddar, slem frumuerfoafradi, par med
talin staklitnun 7).

Vi0 greiningu aldursskiptra undirhdpa kom i heild fram aukning 4 midgildi lifunar innan allra hopa
(< 65 ara, > 65 ara og > 75 éra).

Medferd med azasitidini leiddi til pess ad midgildi tima til dauda eda umbreytingar yfir i bratt
kyrningahvitblaedi (AML) var 13 manudir i samanburdi vid 7,6 manudi hja samanburdarhopnum sem
fékk hefdbundna medferd, beting um 5,4 manudi sem var tolfraedilega marktekt (p gildi = 0,0025).

Azasitidini medferd var einnig tengd minnkun 4 frumufzed og tengdum einkennum. Azasitidini
medferd leiddi til minnkadrar parfar 4 gjof raudra blookorna og blodflagna. Af peim sjuklingum 1
azasitidin hopnum sem voru hadir gjof raudra blodkorna vid grunnvidmid, urdu 45,0% o6hadir gjof
raudra blodkorna medan 4 medferdinni std6d, samanborid vid 11,4% sjiklinga i 6llum hépunum sem
fengu hefobundna umdnnun (t6lfreedilega marktaekur (p < 0,0001) munur upp 4 33,6% (95% CI: 22,4;
44,6)). Hja sjuklingum sem voru hadir gjof raudra blodkorna vid grunnvidmid og urdu 6hadir henni,
var midgildi timans sem peir voru 6hadir gjof raudra blodkorna 13 manudir i azasitidin hopnum.
Svorun sjuklinga var ymist metin af rannsoknarmanni eda 6hadri skodunarnefnd, ,,the Independent
Review Committee* (IRC). Heildarviobrogdin (heildarbati (CR) + hlutabati (PR)) voru samkvamt
urskurdi rannsoknaradila 29 % hja azasitidin hopnum og 12 % hja sameinudum hépum peirra sem
fengu hefobundna uménnunarmedferd (p = 0,0001).

Heildarviobrogdin (CR + PR) samkvaemt urskurdi 6hadu nefndarinnar, IRC, var 7% (12/179) i AZA

PH GL 2003 CL 001 rannsokninni hja azasitidin hoépnum samanborid vid 1% (2/179) hja sameinudum
hépunum sem fengu hefdobundna uménnun (p = 0,0113). Mismunurinn & matsnidurstddum hja IRC og
rannsoknarmanninum a vidbrogdunum stafa af forsendum sem “International Working Group” (IWG)
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setur sem skilyrdi fyrir ad framfarir teljist hafa ordid a jadarblodgildum og ad peer framfarir séu afram
til stadar 1 56 daga hid minnsta. Einnig var synt fram a aukna lifun medal peirra sjuklinga sem ekki
h6fou synt heildarsvorun eda hlutasvorun 1 framhaldi af azasitidin medferdinni. Bl6dmeinafraedilegar
framfarir (meiri eda minni) urdu samkveemt urskurdi IRC hja 49% sjuklinga sem fengu azasitidin
samanborid vid 29% sjuklinga Gr sameinudum hoépum peirra sem fengu hefobundna medferd

(p <0,0001).

Medal sjuklinga sem voru med eitt eda fleiri frumuerfoafraedilegt fravik samkvaemt grunnvidmidi, var
hlutfall sjuklinga sem syndu veruleg frumuerfoafraedileg vidbrogd svipad hja azasitidin
medferdarhopnum og hja sameinudum hépunum sem fengu hefobundna uménnun. Minni
frumuerfdafraedileg vidbrogd voru tolfraedilega marktekt (p = 0,0015) heerri 1 azasitidin hopnum
(34%) samanboriod vid sameinudu hopana sem fengu hefdbundna medferd (10 %).

Fullordnir sjuklingar a aldrinum 65 ara og eldri med AML med > 30% mergkimfrumur
Nidurstodurnar sem settar eru fram hér a eftir standa fyrir hopinn sem etlunin var ad medhondla (e.
intent-to-treat population) i AZA-AML-001 rannsokninni (sja sampykkta dbendingu i kafla 4.1).

Verkun og 6ryggi azasitidini var rannsakad i alpjodlegri, fjolsetra, opinni, 3. stigs
samanburdarrannsokn a samhlida hopum sjuklinga 65 ara og eldri med nygreint, i fyrsta sinn (de
novo) eda afleitt (secondary) AML med > 30% beinmergskimfrumur samkvamt flokkun
Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar og sem ekki voru heefir til beinmergsigraedslu. Azasitidini asamt
bestu studningsumonnun (n = 241) var borid saman vid hefobundna uménnun. Hefobundin uménnun
ol 1 sér bestu studningsumdnnun eina sér (n = 45), litla skammta af cytarabini &samt bestu
studningsumoénnun (n = 158), eda stadlada 6fluga krabbameinslyfjamedferd med cytarabini og
antracyklini 4samt bestu studningsumonnun (n = 44). Sjaklingar voru valdir fyrirfram af leknum
sinum 1 1 af 3 hépum sem fengu hefobundna medferd, 4dur en slembir6dun for fram. Sjuklingar fengu
fyrirfram voldu medferdina ef peim var ekki slembiradad a azasitidini. Medal skilyrda fyrir patttoku i
rannsokninni var ad sjiklingar purftu ad hafa 0-2 4 ECOG frammistédumati og midlungsmikla eda
litla heaettu 4 frumuerfoafraedilegum fravikum. Adalendapunktur rannséknarinnar var heildarlifun.

Azasitidini var gefid undir hud 1 skammtinum 75 mg/m?/sélarhring i 7 daga sem fylgt var eftir med
hvildartimabili 1 21 solarhring (28 daga medferdarlota) og var midgildi fjolda medferdarlota 6 lotur (4
bilinu 1 til 28). Midgildi hja sjuklingum sem fengu bestu studningsumoénnun eina sér var 3 lotur (&
bilinu 1 til 20). Hja sjuklingum sem fengu litla skammta af cytarabini var miogildid 4 lotur (4 bilinu 1
til 25) og hja sjuklingum sem fengu stadlada 6fluga krabbameinslyfjamedferd var miogildid 2 lotur (4
bilinu 1 til 3 upphafslotur og 1 til 2 uppratingarlotur (e. consolidation cycles).

Upphafsgildi fyrir einstakar breytur voru sambarileg i hopunum sem fengu azasitidini og hdpunum
sem fengu hefobundna umonnun. Midgildi aldurs patttakendanna var 75,0 ar (4 bilinu 64 til 91 ar),
75,2% voru hvitir og 59,0% voru karlar. Vid upphaf rannsdéknarinnar voru 60,7% flokkadir med AML
sem ekki var skilgreint ad 60ru leyti; 32,4% med AML asamt breytingum tengdum mergmisproska;
4,1 % me0 &xlisvoxt i merg sem tengdist medferd og 2,9% med AML asamt endurteknum
erfoafredilegum fravikum samkvaemt flokkun Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar.

f greiningu 4 hopnum sem atlunin var ad medhéndla, 4 488 sjiklingum (241 sem fengu azasitidini og
247 sem fengu hefobundna umdénnun) var midgildi lifunar i tengslum vid medferd med azasitidini 10,4
manudir samanborid vid 6,5 manudi hja peim sem fengu hefdobundna uménnun og var munurinn 3,8
manudir med lagskiptu ,,log-rank* p-gildi 0,1009 (tvihlida). Aheettuhlutfall fyrir ahrif medferdarinnar
var 0,85 (95% CI= 0,69; 1,03). Tidni eins ars lifunar var 46,5% hja sjuklingum sem fengu azasitidini
samanborid vid 34,3% hja sjuklingum sem fengu hefdbundna umoénnun.
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Samkvaemt Cox PH likani sem var adlagad ad fyrirfram skilgreindum pattum vardandi horfur 1 upphafi
var dhattuhlutfallid fyrir azasitidini samanborid vid hefobundna umdnnun 0,80 (95% CI = 0,66; 0,99;
p=0,0355).

A0 auki, pratt fyrir a0 rannsoknin hafi ekki verid naegilega 6flug til ad syna fram a tolfredilega
marktaekan mun vid samanburd & azasitidini og hopunum sem fengu fyrirfram voldu hefdobundnu
umonnunina var lifun sjuklinganna sem fengu medferd meo azasitidini lengri samanborid vid
hefobundnu uménnunarmoguleikana, bestu studningsumonnun eina sér og litla skammta af cytarabini
asamt bestu studningsumdnnun og var svipud samanborid vi0 stadlada 6fluga
krabbameinslyfjamedferd dsamt bestu studningsumdénnun.

[ 6llum fyrirfram skilgreindum undirhépum (aldri [< 75 ara og > 75 4ra], kyni, kynstofni, ECOG
frammistooumati [0, 1 eda 2], frumuerfoafradilegri ahattu vid upphaf rannsdknarinnar
[midlungsmikil eda litil], landfraedilegri stadsetningu, flokkun Alpjédaheilbrigdisstofnunarinnar 4
AML [p.m.t. AML asamt breytingum tengdum mergmisproska], fjolda hvitra blodkorna vid upphaf
rannsoknar [< 5 x 10°/1 og > 5 x 10%/1], fj6lda beinmergskimfrumna vid upphaf rannsoknar [< 50% og
> 50%] og fyrri sogu um heilkenni mergmisproska] var tilhneiging til a&vinnings af azasitidini med
tilliti til heildarlifunar. [ nokkrum fyrirframskilgreindum undirhépum var ahaettuhlutfall heildarlifunar
tolfraeedilega marktekt p.m.t. hja sjuklingum me0 litla frumerfdafreedilega dhaettu, sjuklingum med
AML med breytingum tengdum mergmisproska, sjuklingum < 75 ara, kvenkyns sjuklingum og hvitum
sjuklingum.

Bloofredileg og frumuerfoafredileg svorun var metin af rannsakandanum og af 6hadu
skodunarnefndinni og voru nidurstodur svipadar. Heildartioni svérunar (fullkomin rénun [CR] +
fullkomin rénun med 6fullkominni fjélgun blodfrumna [CRi]) samkvamt mati dhadu
skodunarnefndarinnar var 27,8 % 1 hopnum sem fékk azasitidini og 25,1 % i samanlagda hopnum sem
fékk hefobundna umoénnun (p = 0,5384). Hja sjuklingum sem nadu CR eda CRi, var midgildi
timalengdar rénunar 10,4 manudir (95% CI = 7,2; 15,2) fyrir pa sem fengu azasitidini og 12,3 manudir
(95% CI=9,0; 17,0) fyrir pa sem fengu hefdbundna uménnun. Einnig var synt fram 4 avinning med
tilliti til lifunar hja sjuklingum sem ekki h6fou nad fullkominni svérun vid azasitidini, samanborid vid
hefobundna uménnun.

Vid medferd med azasitidini jokst fjoldi blodfrumna i bl6di og porfin fyrir gjof raudra blodkorna og
blodflagna minnkadi. Sjuklingur sem hafdi fengid raud blédkorn eda blodflogur einu sinni eda oftar
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undanfarna 56 daga pegar slembir6dun for fram eda a undanférnum 8 vikum fyrir slembir6dun var
skilgreindur sem hadur gjof raudra bloédkorna eda blodflagna vid upphaf rannséknarinnar. Sjaklingur
var skilgreindur sem 6hadur gjof raudra bléokorna og blodflagna medan & medferdartimabilinu stod ef
hann haf®i ekki fengid nein raud blédkorn eda blooflogur i 56 daga samfellt medan &
tilkynningartimabilinu st60.

Af sjuklingunum i hopnum sem fékk azasitidini og voru hadir gjof raudra blodkorna vid upphaf
rannsoknarinnar urdu 38,5% (95% CI = 31,1; 46,2) 6hadir gjof raudra blédkorna &
medferdartimabilinu, samanborid vid 27,6% (95% CI = 20,9; 35,1) sjuklinga i samanldgdum hopunum
sem fengu hefobundna umonnun. Hja sjiklingum sem voru hadir gjof raudra blodkorna vid upphaf
rannsOknarinnar og urdu 6hadir gjof raudra blodkorna medan 4 medferd stod, var midgildi pess tima
sem peir voru 6hadir gjof raudra blédkorna 13,9 manudir i hopnum sem fékk azasitidini en nddist ekki
i hopnum sem fékk hefdbundna umoénnun.

Af sjuklingunum i hopnum sem fékk azasitidini og voru hadir gjof blodflagna vid upphaf
rannsoknarinnar urdu 40,6% (95% CI = 30,9; 50,8) 6hadir gjof blooflagna & medferdartimabilinu,
samanborid vid 29,3% (95 % CI = 19,7; 40,4) sjuklinga i samanlogdum hépunum sem fengu
hefdbundna umoénnun. Hjé sjuklingum sem voru hadir gjof bléoflagna vid upphaf rannsdknarinnar og
urdu 6hadir gjof blodflagna medan & medferd st6d, var midgildi pess tima sem peir voru 6hadir gjof
bloodflagna 10,8 manudir i hopnum sem fékk azasitidini og 19,2 manudir i hopnum sem fékk
hefdobundna umdnnun.

Heilsutengd lifsgaedi (e. Health-Related Quality of Life (HRQoL)) voru metin med EORTC QLQ-C30
spurningalistanum (e. European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire). HRQoL nidurstodur var haegt ad greina hja undirhopum i
heildarranns6knarhopnum. b6 ad pad séu takmarkanir a greiningunni, benda fyrirliggjandi upplysingar
til pess ad sjuklingar upplifi ekki mikilveega minnkun lifsgeeda medan a4 medferd med azasitidini
stendur.

Born

Rannsokn AZA-JMML-001 var alpjodleg, fjdlsetra, opin 2. stigs rannsokn, til ad meta lyfjahvorf,
lythrif, 6ryggi og verkun Azacitidine betapharm fyrir beinmergsigredslu hja bornum med nygreint
langt gengid MDS eda JMML. Adalmarkmid klinisku rannsoknarinnar var ad meta ahrif Azacitidine
betapharm 4 svorunarhlutfall 1 3. lotu, & 28. degi.

Sjuklingar (MDS, n = 10; JIMML, n = 18, 3 manada til 15 ara; 71% karlkyns) fengu medferd med
Azacitidine betapharm 75 mg/m? gefid i blazd, daglega 4 dogum 1 til 7 1 28 daga lotu i a0 lagmarki 3
lotur og ad hamarki 6 lotur.

Skraning i MDS rannsdknararminn var stodvud eftir 10 MDS sjuklinga vegna skorts & verkun: engin
stadfest svorun var skrad hja pessum 10 sjuklingum.

[ IMML ranns6knararminum, voru skradir 18 sjuklingar (13 med PTPN11, 3 med NRAS, 1 med
KRAS stokkbreytingar i likamsfrumum og 1 med kliniska greiningu a taugatrefjasexlageri af tegund 1
[NF-1]). Sextan sjuklingar luku 3 medferdarlotum og 5 af peim luku 6 lotum. Alls syndu 11 JIMML
sjuklingar kliniska svorun 1 3. lotu, & 28. degi, af peim 11 patttakendum voru 9 (50%) patttakendur
med stadfesta kliniska svorun (3 patttakendur med cCR og 6 patttakendur med cPR). I hopi IMML
sjuklinga sem hlutu medferd med Azacitidine betapharm, voru 7 (43,8%) sjuklingar med vidvarandi
bloodflagnasvorun (fjoldi > 100 x 10 9 /1) og 7 (43,8%) sjuklingar porfnudust blodgjafar 1
beinmergsigradslu. 17 af 18 sjuklingar foru afram i beinmergsigradslu.

Vegna honnunar rannsoknarinnar (fair sjuklingar og ymsir truflandi peettir), er ekki hagt ad alykta ut
fra pessari klinisku rannsokn hvort Azacitidine betapharm fyrir beinmergsigraedslu beti lifun hja
JMML sjuklingum.

Rannsokn AZA-AML-004 var 2. stigs, fjolsetra, opin rannsokn, gerd til ad meta 6ryggi, lythrif og
verkun Azacitidine betapharm samanborid vid enga krabbameinsmedferd hja bérnum og ungum
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fullordnum einstaklingum med bakslag AML samkvaemt sameindaprofi eftir CR1.

Sjo sjuklingar (midgildi aldurs 6,7 ar [bil 2 til 12 ar]; 71,4% karlkyns) fengu medferd med Azacitidine
betapharm i blaaed, 100 mg/m2 daglega 4 dogum 1 til 7 i hverri 28 daga lotu i ad hamarki 3 lotur.

Fimm sjuklingar voru metnir med lagmarkseftirstodvar sjukdémsvirkni (minimal residual disease,
MRD) a degi 84 og 4 sjuklingar nddu annadhvort stodugleika samkvaemt sameindaprofi (n = 3) eda
bata samkvaemt sameindaprofi (n = 1) og 1 sjuklingur fékk kliniskt bakslag. Sex af 7 sjuklingum (90%
[95% CI = 0,4; 1,0]) sem fengu medferd med azasitidini gengust undir beinmergsigraedslu.

Vegna pess hve urtakid var litio er ekki haegt a0 stadfesta verkun Azacitidine betapharm hja bérnum
med AML.

Sja upplysingar um Oryggi i kafla 4.8.
5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad stakur 75 mg/m?* skammtur af azasitidini var gefinn undir hud, frasogadist lyfid hratt og var
hamarksstyrkur azasitidins i blodvokva 750 ng/ml = 403 ng/ml 0,5 klst. eftir lyfjagjof (fyrsti
synistokupunktur). Heildaradgengi azasitidins eftir gjof undir hud samanborid vid gjof i blaaeo (stakra
75 mg/m? skammta) var u.p.b. 89% byggt 4 flatarmali undir ferlinum (AUC).

Flatarmal undir ferlinum og hamarkspéttni i plasma (Cmax) eftir gjof azasitidins undir hud voru i um
pad bil réttum hlutfollum pegar skammtar voru 4 bilinu 25 til 100 mg/m?>.

Dreifing
[ kjolfar lyfjagjafar i blaed var medal dreifingarrimmalid 76 1+ 26 1 og almenn uthreinsun var

147 1/klst. = 47 1/klst.

Umbrot

Samkvaemt in vitro rannsoknarnidurstddum virdist umbrot azasitidins ekki eiga sér stad fyrir tilstudlan
sytokroms P450 isoensima (CYPs), UDP-glukuronosyl-transferasa (UGTs), stlfotransferasa (SULTSs)
e0a glatation-transferasa (GSTs).

Azasitidin verdur fyrir sjalfkrafa vatnsrofi og amindsviptingu fyrir tilstudlan cytidin afaminasa. I S9
O6gnum i lifur manna var myndun umbrotsefna 6had NADPH sem bendir til pess a0 umbrot azasitidins
hafi ekki ordid fyrir tilstudlan sytokrom P450 isdéensima. /n vitro rannsokn a azasitidini med rektudum
lifrarfrumum Gr ménnum gefur til kynna ad azasitidin 6rvi ekki CYP 1A2, 2C19, 3A4 eda 3A5 vid

1,0 uM til 100 uM styrk (p.e. allt ad u.p.b. 30-falt heerri en styrk sem unnt er ad na fram vid kliniskar
adstaedur). [ rannséknum sem gerdar voru til ad meta hdmlun ymissa P450 iséensima (CYP 1A2, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4) olli azasitidin ekki hdmlun vid styrk sem var allt ad 100 uM. bvi
er oliklegt ad azasitidin hafi hvetjandi eda hamlandi ahrif &4 CYP ensim vi0 bl6dvokvastyrk sem unnt
er ad na vid kliniskar adstedur.

Brotthvarf

Azasitidin hreinsast hratt Gt Gr blodvokva og medal helmingunartimi brotthvarfs (t,) eftir lyfjagjof
undir hud nam 41 + 8 minatum. Engin uppséfnun 4 sér stad eftir 75 mg/m? gjof af azasitidini undir
hud daglega i 7 daga. Utskilnadur med pvagi er helsta brotthvarfsleid azasitidins og/eda umbrotsefna
pess. I kjolfar lyfjagjafar “C-azasitidins i blazed kom 85% gefins geislavirks skammts fram i pvagi og
eftir gj6f undir hud kom 50% gefins geislavirks skammts fram i pvagi, en < 1% kom fram i haegdum.

Sérstakir hépar
Ahrif skertrar lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2), kyns, aldurs eda kynpattar a lyfjahvorf azasitidins hafa

ekki verid formlega rannsokud.

Born
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f rannsékn AZA-JMML-001 var lyfjahvarfagreining akvordud ut fra 10 MDS og 18 JMML bérnum 4
7. degii 1. lotu (sja kafla 5.1). Midgildi aldurs (bil) MDS sjuklinganna var 13,3 (1,9-15) ar og 2,1 (0,2-
6,9) ar hja JIMML sjuklingum.

Eftir 75 mg/m? skammt 1 blaad, nadi Azacitidine betapharm f1jott Cpnax innan 0,083 klukkustunda hja
badi MDS og JMML hépnum. Margfeldismedaltal Cmax var 1.797.5 og 1.066,3 ng/ml og
margfeldismedaltal AUCy., var 606,9 og 240,2 ng-klst./ml, hja MDS og JMML sjuklingum, i sému
r6d. Marfeldismedaltal dreifingarrimmals hja MDS og JMML patttakendum var 103,9 og 61,1 1, 1
somu r6d. Svo virtist sem heildarttsetning fyrir Azacitidine betapharm i plasma veeri meiri hja MDS
patttakendum; p6é kom fram midlungshar til har “milli-sjuklinga” breytileiki fyrir beedi AUC og Cax.

Margfeldismedaltal t,, var 0,4 og 0,3 klst. og margfeldismedaltal uthreinsunar var 166,4 og 148,3
1/klst. hja MDS og JIMML, i sému r6d.

Upplysingar um lyfjahvorf Gr rannsékn AZA-JMML-001 voru sameinadar og bornar saman vid
upplysingar um lyfjahvorf hja 6 fullordnum patttakendum med MDS sem fengu 75 mg/m?2 af
Azacitidine betapharm i blaad 1 rannsokn AZA-2002-BA-002. Medalgildi Cinax 0g AUCo fyrir
Azacitidine betapharm voru svipud 4 milli fullordinna sjiklinga og barna eftir gjof i blaad (2.750
ng/ml samanborid vid 2.841 ng/ml og 1.025 ng-klst./ml samanborid vid 882,1 ng-klst./ml, 1 sému r50).

[ rannsokn AZA-AML-004, var gerd lyfjahvarfagreining hja 6 af bornunum 7 sem h6fdu ad minnsta
kosti eina melanlega lyfjahvarfapéttni eftir gjof skammts (sja kafla 5.1). Midgildi aldurs (bil) AML
sjuklinganna var 6,7 (2-12) ar.

Eftir endurtekna 100 mg/m? skammta var margfeldismedaltal Cmax og AUCo.y 1 lotu 1 & degi 7

1557 ng/ml og 899,6 ng-klst./ml, 1 sému 160, med meiri breytileika milli patttakenda (CV% var
201,6% og 87,8%, i somu r60). Azasitidin nadi Cpax hratt og var midgildi timalengdarinnar 0,090 klst.
eftir gjof 1 blaaed sem sidan leekkadi med margfeldismedaltal t;» 0,380 klst. Margfeldismedaltal fyrir
uthreinsun og dreifingarrammal var 127,2 1/klst. og 70,2 1, i somu ro60.

Lyfjahvarfafreedileg utsetning (fyrir azasitidini) sem fram kom hja bérnum med AML me0 bakslag
samkvaemt sameindaprofi eftir CR1 var sambzerileg vid Utsetningu samkvaemt samanteknum gognum
fra 10 bornum med MDS og 18 bérnum med JMML og einnig sambarileg vid utsetningu fyrir
azasitidini hja fullordnum med MDS.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hefur engin meirihattar ahrif & lyfjahvorf m.t.t. Gtsetningar fyrir azasitidini eftir
gjof stakra og endurtekinna skammta undir hud. Eftir gjof staks 75 mg/m? skammts undir had
haekkudu medalgildi utsetningar (AUC og Crax) hjé einstaklingum med veegt, midlungsmikid og
verulega skerta nyrnastarfsemi um 11% til 21%, 15% til 27% og 41% til 66%, talid upp i sému rod,
samanborid vid einstaklinga me0 edlilega nyrnastarfsemi. Engu ad sidur var utsetning 4 sama almenna
bili utsetningar og fram kom hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Azasitidin ma gefa
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi an adlogunar upphafsskammts ad pvi gefnu ad sjuklingarnir séu
undir nakvaemu eftirliti hvad vardar eiturvirkni, par sem azasitidin og/eda umbrotsefni pess skiljast
fyrst og fremst Ut gegnum nyrun.

Lyfjaerfdafraoi
Ahrif fjolvirkni pekktra cytidin afaminasa 4 umbrot azasitidins hafa ekki verid formlega rannsokud.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Azasitidin studlar badi ad genastdkkbreytingum og litningavillum 1 frumukerfum bakteria og spendyra
in vitro. Hugsanleg krabbameinsvaldandi 4hrif azasitidins voru metin hja misum og rottum. Azasitidin
studladi ad myndun exla i blodmyndunarkerfi kvenkyns musa pegar pad var gefio i kvidarhol

3 sinnum i viku 1 52 vikur. Aukid nygengi &xla kom fram i eitlum og grisjufrumum, lungum,
brjostkirtli og hud hja misum sem fengu azasitidin med lyfjagjof i kvidarhol 1 50 vikur. Rannsokn a
@xlismyndun hja rottum syndi fram & aukid nygengi &xla i eistum.
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Rannsoknir sem gerdar voru 4 snemmkomnum eiturverkunum 4 fosturvisa hja misum syndi fram a
44 % tidni dauda fosturvisa 1 modurkviodi (aukid endursog) i kjolfar stakrar inndeelingar i kvidarhol af
azasitidini medan & myndun liffaera st6d. Proskafravik i heila hafa komid fram hja misum sem fengu
azasitidin pegar eda 40ur en hardi gdbmurinn lokadist. Hja rottum olli azasitidin engum aukaverkunum
pegar pad var gefid 40ur en fosturvisir festist 1 legi en pad hafdi greinilega eiturverkandi ahrif pegar
pad var gefido medan 4 lifferamyndun st60. Fosturfravik medan & myndun liffeera stod hja rottum voru
medal annars: Fravik i midtaugakerfi (itheili/heilahaul), fravik & tlimum (Gtlimasmad, klumbufotur,
fingur eda taer fast saman, vontun tda eda fingra) og fleiri fravik (augnsmaed, 6venju litill nedri kjalki,
kvidveggsrof, bjugur og fravik a rifbeinum).

begar azasitidin var gefid karlkyns masum fyrir mékun vid kvenkyns mys sem ekki h6fou fengid lyfid
dr6 ur frjosemi og afkvaemi dou a sidari fosturvisaskeidoum og eftir feedingu. Medferd a karlkyns
rottum olli minni pyngd eistna og eistnalyppa, minnkudu sadfrumumagni, leegri medgoéngutioni,
fjolgun afbrigdilegra fosturvisa og dauda fleiri fosturvisa hja kvendyrum eftir mokun (sja kafla 4.6).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol (E 421)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas med stofni:
3 ar.

Eftir bléndun:

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika blandads lyfs vio 25 °C 1 45 minutur og
vid 2 °C til 8 °C 1 8 klst. pegar Azacitidine betapharm er blandad med vatni fyrir stungulyf sem ekki
hefur verid i keeli.

Auka ma geymslupol blandads lyfs med pvi ad blanda lyfid med vatni fyrir stungulyf sem hefur verio i
keeli (2 °C til 8 °C). Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika blandads lyfs i

22 klst. vid 2 °C til 8 °C pegar Azacitidine betapharm er blandad med vatni fyrir stungulyf sem hefur
verid 1 keeli (2 °C til 8 °C).

Fra orverufraedilegu sjonarmidi tti ad nota blandad lyfio tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru
geymslutimi og astand vid notkun 4 4byrgd notanda og timinn ma ekki vera lengri en 8 klst vid 2 °C til
8 °C pegar lyfid er blandad med vatni fyrir stungulyf sem ekki hefur verio 1 keeli og ekki lengri en

22 klst. pegar lyfio er blandad med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid 1 keeli (2 °C til 8 °C).

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gero ilats og innihald

Litlaust hettuglas 0r gleri (gerd I) lokad med bromébutyl gimmitappa og smelluinnsigli, sem
inniheldur 100 mg af azasitidini.
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Pakkningasteerdir: 1 hettuglas.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Radleggingar vardandi rugga medhdéndlun

Azacitidine betapharm er frumudrepandi lyf og eins og 4 vid um adrar efnasamsetningar sem
hugsanlega valda eiturvirkni skal geeta varudar vio medhondlun og blondun azasitidin dreifa. Beita
parf peim reglum sem gilda um rétta medferd og férgun krabbameinslyfja.

Ef blondud azasitidin dreifa kemst i snertingu vid htd skal undireins hreinsa hudina vandlega med
sapu og vatni. Ef blandan kemst i snertingu vid slimhuo skal huin undireins skolud vandlega med vatni.

Bléndunarferli

Azacitidine betapharm a ad blanda me0 vatni fyrir stungulyf. Auka ma geymslupol blandads lyfs med
pvi ad blanda lyfid med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid i keeli (2 °C til 8 °C). Nanari upplysingar
um geymslu blandads lyfs fara hér 4 eftir.

1. Eftirfarandi hluti parf ad taka til:

Hettuglas(glos) meo azasitidini; hettuglas(glds) med vatni fyrir stungulyf; skurdadgerdarhanska
sem ekki hafa verid daudhreinsadir; purrkur veettar alkoholi og 5 ml sprautur til inndeelingar
med nalum.

2. Draga skal 4 ml af vatni fyrir stungulyf upp 1 sprautuna og geetid pess ad prysta fyrst ut 6llu lofti
sem kann ad hafa lokast inni i sprautunni.

3. Nalinni & sprautunni sem inniheldur 4 ml af vatni skal stinga gegnum gimmilokid & azasitidin
hettuglasinu og sidan skal sprauta vatni fyrir stungulyf i hettuglasio.

4. begar sprautan og nalin hafa verio fjarlaegdar skal hrista hettuglasid kroftuglega uns dreifan er
ordin jofn og skyjud. Eftir blondun a hver ml dreifunnar ad innihalda 25 mg af azasitidini
(100 mg/4 ml). Blandad efnid er einsleit, skyjud dreifa, laus vid kekki. Fleygja skal lausninni ef
i henni er a0 finna stérar agnir eda kekki. Ekki mé sia dreifuna eftir blondun par sem pad gaeti
flarleegt virka efnid. Hafa verdur i huga ad siur eru til stadar i sumum millistykkjum, oddum
(spikes) og lokudum kerfum; pvi ma ekki nota slikan btnad til lyfjagjafar eftir bléndun.

5. Hreinsa skal gimmilokid og setja nyja sprautu med nél i hettuglasio. Sidan skal sntia
hettuglasinu 4 hvolf og ganga r skugga um ad oddurinn 4 nalinni sé undir yfirbordi vokvans.
Toga skal sprautubulluna svo til baka til ad na upp hefilegu magni af lyfinu i rétta sterd af
skammti og losid jafnframt burt ur sprautunni pad loft sem kann ad hafa lokast inni i henni.
Sidan skal draga sprautuna med nalinni upp ur hettuglasinu og farga nalinni.

6. Festa skal svo nyja nal til inndelingar undir hud (melt er med viddinni 25) tryggilega vid
sprautuna. Ekki skal prysta lyfi i gegnum nalina fyrir inndeelingu, til ad draga ur haettu 4
aukaverkunum & stungustadnum.

7. begar porf er 4 fleiri en 1 hettuglasi skal endurtaka 611 skref sem nefnd eru hér 4 undan vegna
undirbunings dreifunnar. S€é um ad raeda skammtastaerdir par sem porf er 4 fleiri en 1 hettuglasi,
pa skyldi skipta hverjum skammti jafnt upp, s.s. 150 mg skammtur = 6 ml, 2 sprautur med 3 ml {
hvorri sprautu. Vegna pess ad dkvedio magn verdur eftir 1 hettuglasinu og nalinni er ekki vist ad
haegt sé ad draga alla dreifuna ar hettuglasinu.

8. Innihaldi skdommtunarsprautunnar verdur ad endurdreifa rétt fyrir lyfjagjof. Leyfa skal
sprautunni sem fyllt er med blondudu dreifunni ad na u.p.b. 20 °C til °25 °C hita i allt ad
30 minutur fyrir lyfjagjof. Lioi lengri timi en sem nemur 30 mintitum skal dreifunni fleygt og
nyr skammtur blandadur. Vid endurdreifingu skal velta sprautunni kréftuglega milli I6fanna uns
blandan er ordin samleit og skyjud a0 sja. Fleygja skal lausninni ef i henni er ad finna stérar

agnir eda kekki.

Geymsla blandads lyfs
Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

Utreikningar stakra skammta
Heildarskammtastaerd samkvemt yfirbordi likamans (BSA) ma finna ut samkvemt eftirfarandi

utreikningum:
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Heildarskammtasteerd = skammtur (mg/m?) x BSA (m?)

Taflan hér fyrir nedan fylgir adeins sem deemi um hvernig reikna megi ut skammtastardir med
azasitidini pegar gengid er ut fra medalgildi BSA og 1,8 m%.

Skammtur med mg/m? | Heildarskammtur sem | Fjoldi hettuglasa sem | Heildarmagn
(% af byrjunarskammti | midast vid BSA-gildi | parf blandadrar dreifu sem
sem melt er med) 1,8 m? parf
75 mg/m? (100%) 135 mg 2 hettuglos 5,4 ml
37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 hettuglas 2,7 ml
25 mg/m? (33%) 45 mg 1 hettuglas 1,8 ml
Adferd vid lyfjagjof

Blondudu Azacitidine betapharm skal sprauta undir hud (setjid nalina inn fra 45° til 90° horni) med nal

af viddinni 25 1 upphandlegg, lari eda kvid.

Skommtum sem eru staerri en 4 ml skal sprautad 4 tvo mismunandi stadi 4 likamanum.

Skipta parf reglulega um stungustadi. Hverja inndaelingu skal framkveema i ad minnsta kosti 2,5 cm
fjarleegd fra peirri sidustu og aldrei ma sprauta a stadi sem eru aumir, mardir, raudir eda hafa haronad.

Forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

betapharm Arzneimittel GmbH

Kobelweg 95
86156 Augsburg
byskaland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1416/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 24. mars 2020

10.

DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is)
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http://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takméorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i azetlun um ahzttustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Azacitidine betapharm 25 mg/ml stungulyfsstofn, dreifa
azasitidin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 100 mg azasitidin. Eftir blondun inniheldur hver ml af dreifu 25 mg
azasitidin.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mannitol.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, dreifa.
1 hettuglas — 100 mg

5.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota. Hristid dreifuna duglega fyrir lyfjagjof.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumudrepandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Lesi0 fylgisedilinn vardandi geymslupol blandads lyfs.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1416/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN HETTUGLASS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Azacitidine betapharm 25 mg/ml stungulyfsstofn, dreifa
azasitidin
Til notkunar undir hud

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg

6. ANNAD

Frumudrepandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Azacitidine betapharm 25 mg/ml stungulyfsstofn, dreifa
azasitidin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Azacitidine betapharm og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Azacitidine betapharm

Hvernig nota 4 Azacitidine betapharm

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Azacitidine betapharm

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S e

1. Upplysingar um Azacitidine betapharm og vid hverju pao er notad

Upplysingar um Azacitidine betapharm
Azacitidine betapharm er krabbameinslyf sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnd eru ,,andmetabdlitar*.
Azacitidine betapharm inniheldur virka efnid ,,azasitidin®.

Vio hverju Azacitidine betapharm er notad

Azacitidine betapharm er notad fyrir fullordna i hopi peirra sem geta ekki fengid beinmergsigraedslu
vid medfero a:

. alvarlegum mergmisproska (MDS).

. langvinnu mergfrumuhvitbledi (CMML).

. bradu kyrningahvitbleedi (AML).

betta eru sjikdomar sem hafa ahrif 4 beinmerg og geta truflad edlilega myndun blédkorna.

Verkun Azacitidine betapharm

Azacitidine betapharm verkar med pvi ad koma 1 veg fyrir voxt krabbameinsfrumna. Azasitidin fer inn
i erfoaefni i frumum likamans (ribésakjarnsyru (RNA) og deoxyribosakjarnsyru (DNA). Talio er ad
pad verki med pvi ad breyta pvi hvernig frumurnar fa genin til ad starfa og hatta ad starfa og einnig
med pvi ad trufla nymyndun RNA og DNA 1 frumum. Pessi verkun er talin geta stddvad myndun og
vOxt ungra blédkorna i beinmerg sem valda mergmisproska og drepid krabbameinsfrumur pegar um
hvitblaedi er ad rada.

Taladu vid leekninn eda hjukrunarfredinginn ef pu hefur spurningar um hvernig Azacitidine
betapharm verkar eda hvers vegna lyfinu hefur verio avisad fyrir pig.

2. Adur en byrjad er ad nota Azacitidine betapharm

Ekki ma nota Azacitidine betapharm

. ef um er ad reeda ofnaemi fyrir azasitidini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pt ert med langt gengid lifrarkrabbamein.

. ef pu ert med barn 4 brjosti.
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Varnadaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Azacitidine betapharm er
notad:

. ef pt ert med faekkun blooflagna eda raudra eda hvitra blodkorna

. ef pt ert med nyrnasjukdom

. ef pt ert med lifrarsjukdom

. ef pu ert med eda hefur haft hjartasjukdom, hefur fengid hjartaafall eda hefur sogu um
lungnasjukdom.

Azacitidine betapharm getur valdid alvarlegri onemissvorun sem kallast adgreiningarheilkenni
(differentiation syndrome) (sja kafla 4).

Bl6drannsokn

bu ferd i blodrannsokn adur en medferd med Azacitidine betapharm hefst og vid upphaf hvers
medferdarskeids (sem kallast 'lota’). Petta er gert til pess ad ganga ur skugga um ad pu sért med
nagilegt magn af blodkornum og ad lifur og nyru starfi rétt.

Born og unglingar
Ekki er melt med notkun Azacitidine betapharm fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Azacitidine betapharm

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud. betta er vegna pess ad Azacitidine betapharm getur haft ahrif & verkun annarra lyfja. Auk
pess geta sum onnur lyf haft ahrif & verkun Azacitidine betapharm.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0a lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Medganga
bu att ekki ad nota Azacitidine betapharm & medgdngu, par sem lyfid getur skadad barnid.

Ef pt ert kona sem geeti ordid pungud skaltu nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med
Azacitidine betapharm stendur og i 6 manudi eftir ad medferd med Azacitidine betapharm lykur.
Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud medan a medferd stendur.

Brjostagjof
b matt ekki vera med barn 4 brjosti ef pti notar Azacitidine betapharm. Ekki er pekkt hvort 1yfid skilst
ut 1 brjostamjolk.

Frj6semi

Karlmenn ettu ekki ad geta born medan peir f4 medferd med Azacitidine betapharm. Karlmenn eiga
a0 nota Orugga getnadarvorn medan 4 medferd med Azacitidine betapharm stendur og i 3 manudi eftir
ad medferd med Azacitidine betapharm lykur.

Ef pu oskar eftir ad fa vardveitt sedi skaltu tala um pad vid lekninn adur en medferdin hefst.

Akstur og notkun véla

Ekki 4 a0 aka eda nota teeki eda vélar ef pu finnur fyrir aukaverkunum, svo sem preytu.

3. Hvernig nota a4 Azacitidine betapharm

Adur en pér er gefid Azacitidine betapharm gefur leeknirinn pér vidbotarlyf til ad koma i veg fyrir
flokurleika og uppkdost vio upphaf hverrar medferdarlotu.

. Réadlagdur skammtur er 75 mg & hvern m? likamsyfirbords. Leeknirinn dkvedur skammt lyfsins
eftir almennu astandi pinu, had og pyngd. Laknirinn athugar og metur framfarir hja pér og
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hann getur breytt skammtinum ef hann telur porf a pvi.
Azacitidine betapharm er gefid a hverjum degi i eina viku og sidan verdur 3 vikna hlé. bessi
,meodferdarlota® er endurtekin 4 4 vikna fresti. bu faerd ad 6llu jofnu 6 medferdarlotur.

Lyfi0 er gefid med inndelingu undir hud og annast laeknir eda hjukrunarfredingur pad. bad er gefid
undir hud a leri, maga eda upphandlegg.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4.

Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Gerou leekninum strax viovart ef eftirfarandi aukaverkanir koma fram:

Syfja, skjalfti, gula, paninn kvidur og marblettir sem koma audveldlega. betta geta verid
einkenni lifrarbilunar sem getur verid lifshattuleg.

Proti 4 fétleggjum og fétum, bakverkur, minnkud pvaglat, aukinn porsti, hradur
hjartslattur, sundl og 6gledi, uppkost eda minnkud matarlyst og tilfinning um rugl,
eirdarleysi eda preyta. betta geta verid einkenni nyrnabilunar sem getur verio lifsheettuleg.
Hiti. Orsokin geaeti verid syking vegna lags gildis hvitra blodkorna, sem getur verid lifshattuleg.
Verkur fyrir brjosti eda maedi, e.t.v. samfara hita. betta getur stafad af sykingu i lunga, p.e.
lungnabdlgu sem getur verid lifsheettuleg.

Blzeding. T.d. blod i heegdum sem stafar af blaedingu i maga eda meltingarvegi, eda bleding
innan hofudkupu. betta geta verid einkenni of farra blodflagna 1 blodi.

Ondunarerfidleikar, bolgnar varir, kl4di eda titbrot. betta kunna ad vera ofnamisvidbrogd.

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Faekkun raudra blodkorna (blodleysi). Pu kannt ad finna fyrir preytu og folva.
Faekkun hvitra bl6okorna. bessu getur fylgt hiti. bu ert einnig naemari fyrir sykingum.
Faekkun blodflagna. bu ert i meiri haettu 4 bleedingum eda ad fa marbletti.
Heegoatregda, nidurgangur, 6gledi, uppkdst.

Lungnabolga.

Brjostverkur, meedi.

breyta.

Viobrogd 4 stungustad m.a. rodi, verkur eda vidbrogd 1 hid.

Lystarleysi.

Lidverkir.

Marblettir.

Utbrot.

Raudir eda raudfjolublair blettir undir htidinni.

Kvidverkur.

Klaai.

Hiti.

Sarindi i nefi og halsi.

Sundl.

Hofudverkur.

Erfidleikar med svefn (svefnleysi).

Bloonasir.

Vodvaverkir.

Mattleysi (prottleysi).

byngdartap.

Lag gildi kaliums 1 bl60i.
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Bleding 1 hofoi.

Bakteriusyking 1 blodi (syklasott). betta getur stafad af faekkun hvitra blodkorna 1 blooi.
Beinmergsbilun. Bilunin getur valdid faekkun/laekkun raudra og hvitra blodkorna og bloodflagna.
Tegund blodleysis par sem faekkun er 4 raudum og hvitum blédkornum asamt faekkun
blodflagna.

bvagfaerasyking.

Veirusyking sem veldur ablestri (herpes).

Blading ur tannholdi, bleeding i maga eda meltingarvegi, bleeding vid endaparm vegna
gyllinedar, bleding i auga, bleeding undir hid eda i hidinni (margull).

Bl160 1 pvagi.

Sar 1 munni eda 4 tungu.

Hudbreytingar par sem sprautad er m.a. bolga, hardur hrnidur, mar, bleding i hud (margull),
utbrot, kladi og breytingar & hudlit.

Rodi 4 huo.

Huosyking (hudbedsbolga).

Syking i nefi og halsi eda serindi i halsi.

Serindi i nefi eda, nefrennsli, eda bdlga i ennis og/eda kinnholum.

Hér eda lagur blooprystingur (haprystingur eda lagprystingur).

Mza0i vid hreyfingu.

Verkur 1 halsi og barkakyli.

Meltingartruflanir.

Svefnhofgi.

Almenn vanlidunartilfinning,.

Kvioi.

Ringlun.

Harlos.

Nyrnabilun.

Vokvaskortur.

Hvit skan 4 tungu, innan 4 kinnum og stundum uppi i gémi, 4 tannholdi og halseitlum
(sveppasyking i munni).

Yfirlio.

Blooprystingsfall 1 uppréttri stoou (réttstoduprystingsfall) sem veldur sundli pegar sest er upp tr
liggjandi stodu eda stadid er upp.

Syfja, svefndrungi.

Blading vegna &daleggs.

Sjukdoémur sem hefur ahrif & garnir sem getur valdid hita, uppkdstum og kvidverkjum
(sarpabdlga).

Vokvi umhverfis lungun.

Hrollur.

Vodvakrampi.

Upphleypt utbrot med klada 1 hud (ofsakladi).

Vokvasofnun umhverfis hjartad.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Mjog

Ofnaemisviobrogo.

Skjalfti.

Lifrarbilun.

Storir plomulitadir, upphleyptir sarsaukafullir flekkir 4 hud dsamt hita.
Sarsaukafull sar 4 hud (hudbodlgudrep).

Boélga i himnunni sem umlykur hjartad (gollurshissbolga).

sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
burr hosti.

Sarsaukalaus proti a fingurgdmum (klumbufingur).

Axlislysuheilkenni — efnaskiptafylgikvilli sem getur att sér stad medan 4
krabbameinslyfjame0dferd stendur og stundum jafnvel an medferdar. bessir fylgikvillar veroa
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vegna nidurbrotsefna deyjandi krabbameinsfrumna og geta falio i sér eftirfarandi breytingar a
efnasamsetningu bl6ds: haekkun kaliums, fosfors, pvagsyru og kalsiumlaekkun sem leidir til
breytinga a nyrnastarfsemi, hjartsletti, veldur krémpum og stundum dauda.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tioni Ut fra fyrirliggjandi gognum)

. Syking 1 dypri 16gum htidar sem dreifist hratt, eydileggur hud og vefi og getur verid lifshattuleg
(drepmyndandi fellsbolga).

. Alvarleg 6namissvorun (adgreiningarheilkenni) sem getur valdid hita, hosta,
ondunarerfidleikum, utbrotum, minnkudu pvagmagni, lagprystingi, pratnun hand- eda fotleggja
og hradri pyngdaraukningu.

. Boélga i &dum i hud sem getur valdid Gtbrotum (adabodlga i hd).

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjuikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Azacitidine betapharm

Leaeknirinn , lyfjafreedingur eda hjikrunarfraeedingur eru abyrg fyrir geymslu Azacitidine betapharm.
Pau eru einnig abyrg fyrir blondun,og ad rétt s¢ stadid ad forgun onotads Azacitidine betapharm.

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & mida og 6skju hettuglassins.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Fyrir 6opnud hettuglds lyfsins eru engin sérstok fyrirmaeli um geymsluadstaedur.

begar lyfio er notad strax
begar dreifan hefur verid ttbuin skal nota hana innan 45 minutna.

begar lyfid er notad sidar

Ef Azacitidine betapharm dreifan er utbuin med pvi ad nota vatn fyrir stungulyf sem ekki hefur verid
geymt i kaeli verdur ad setja hana i keeli (2 °C til 8 °C) strax eftir ad hun hefur verid utbuin og geyma
hana par i ad hamarki 8 klukkustundir.

Ef Azacitidine betapharm dreifan er utbuin med pvi ad nota vatn fyrir stungulyf sem hefur verid geymt
i keeli (2 °C til 8 °C) verdur a0 setja hana i kaeli (2 °C til 8 °C) strax eftir ad hin hefur verid utbuin og
geyma hana par i ad hamarki 22 klukkustundir.

Gefa parf dreifunni allt ad 30 minutur til ad na stofuhita (20 °C til 25 °C) a0ur en hin er notud.

Ef storar agnir eru til stadar 1 dreifunni skal farga henni.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Azacitidine betapharm inniheldur

- Virka innihaldsefnid er azasitidin. Eitt hettuglas inniheldur 100 mg azasitidin. Eftir blondun vid
4 ml af vatni fyrir stungulyf inniheldur blondud lausn 25 mg/ml azasitidin.

- Onnur innihaldsefni eru Mannitol (E 421).

Lysing 4 utliti Azacitidine betapharm og pakkningastaerdir
Azacitidine betapharm er hvitur eda beinhvitur stungulyfsstofn, dreifa og faest i hettuglasi sem
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inniheldur 100 mg af azasitidini. Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas.

Markadsleyfishafi og framleidandi

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

byskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Buarapus

betapharm Arzneimittel GmbH
Ten.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ceska republika

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Danmark

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Deutschland

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Eesti

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

EAlLGoa

betapharm Arzneimittel GmbH
TnA: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Espaiia

Reddy Pharma Iberia S.A.U.
Avenida Josep Tarradellas n® 38
E-08029 Barcelona

Tel: +34 93 35549 16
spain@drreddys.com

France
Reddy Pharma SAS

Lietuva

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Luxembourg/Luxemburg
betapharm Arzneimittel GmbH
Tél/Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Magyarorszag

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Malta

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Nederland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Norge

betapharm Arzneimittel GmbH
TIf: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Osterreich

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Polska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel.: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Portugal
betapharm Arzneimittel GmbH
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9 avenue Edouard Belin
F-92500 Rueil-Malmaison
Tél: +33 1857817 34

pv-infomedfrance@drreddys.com

Hrvatska

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Ireland

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Island

betapharm Arzneimittel GmbH
Simi: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Italia

Dr. Reddy’s S.r.l.

Piazza Santa Maria Beltrade, 1
1-20123 Milano

Tel: +39(0)2 70106808
infoitaly@drreddys.com

Kvbmpog

betapharm Arzneimittel GmbH
TnA: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Latvija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Romainia

Dr. Reddy’s Laboratories Romania SRL
Tel: + 4021 224 0032
office@drreddys.ro

Slovenija

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Slovenska republika
betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

Suomi/Finland

betapharm Arzneimittel GmbH
Puh/Tel: + 49 821 74881 0
info@betapharm.de

Sverige

betapharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 821 74881 0
info@betapharm.de

United Kingdom (Northern Ireland)

Dr. Reddy's Laboratories (UK) Limited

6 Riverview Road, East Riding Of Yorkshire
HU17 OLD Beverley

Tel: +44(0)1482 389858
customerseviceuk@drrredys.com

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (www.lyfjastofnun.is). Par eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjikdoma og

lyf vid peim.

<

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsméonnum:

Radleggingar vardandi 6érugga medhondlun

Azacitidine betapharm er frumudrepandi lyf og eins og 4 vid um adrar efnasamsetningar sem
hugsanlega valda eiturvirkni skal geeta varudar vio medhondlun og blondun azasitidin dreifa. Beita
parf peim reglum sem gilda um rétta medferd og férgun krabbameinslyfja.

Ef blondud azasitidin dreifa kemst i snertingu vid hud skal undireins hreinsa htidina vandlega med
sapu og vatni. Ef blandan kemst i snertingu vid slimhud skal hin undireins skolud vandlega med vatni.
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Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru hér 4 eftir (sja ,,Blondun™).

Blondunarferli

Azacitidine betapharm 4 ad blanda meo vatni fyrir stungulyf. Auka ma geymslupol blandads lyfs med
pvi ad blanda lyfid med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid i keeli (2 °C til 8 °C). Nanari upplysingar
um geymslu blandads lyfs fara hér a eftir.

1. Eftirfarandi hluti parf ad taka til:
Hettuglas(glos) med azasitidini; hettuglas(glos) med vatni fyrir stungulyf; skurdadgerdarhanska
sem ekki hafa verid daudhreinsadir; purrkur veettar alkoholi og 5 ml sprautur til inndeelingar
med nalum.

2. Draga skal 4 ml af vatni fyrir stungulyf upp 1 sprautuna og gatid pess ad prysta fyrst it 6llu lofti
sem kann ad hafa lokast inni i sprautunni.

3. Nalinni 4 sprautunni sem inniheldur 4 ml af vatni fyrir stungulyf skal stinga gegnum
gummilokid 4 azasitidin hettuglasinu og sidan skal sprauta vatni fyrir stungulyf i hettuglasio.
4, begar sprautan og nalin hafa veri0 fjarlaegdar skal hrista hettuglasid kroftuglega uns dreifan er

ordin jotn og skyjud. Eftir blondun a hver ml dreifunnar ad innihalda 25 mg af azasitidini

(100 mg/4 ml). Blandad efnid er einsleit, skyjud dreifa, laus vid kekki. Fleygja skal lausninni ef
i henni er ad finna storar agnir eda kekki. Ekki ma sia dreifuna eftir blondun par sem pad geeti
fjarleegt virka efnid. Hafa verdur i huga ad siur eru til stadar i sumum millistykkjum, oddum
(spikes) og lokudum kerfum; pvi ma ekki nota slikan bunad til lyfjagjafar eftir blondun.

5. Hreinsa skal gimmilokid og setja nyja sprautu med nal i hettuglasid. Sidan skal sntia
hettuglasinu 4 hvolf og ganga ur skugga um ad oddurinn 4 nalinni sé undir yfirbordi vokvans.
Toga skal sprautubulluna svo til baka til ad na upp hefilegu magni af lyfinu i rétta sterd af
skammti og losi0 jafnframt burt ur sprautunni pad loft sem kann ad hafa lokast inni i henni.
Sidan skal draga sprautuna med nalinni upp ur hettuglasinu og farga nalinni.

6. Festa skal svo nyja nal til inndelingar undir hud (melt er med viddinni 25) tryggilega vid
sprautuna. Ekki skal prysta lyfi i gegnum nélina fyrir inndaelingu, til ad draga ur heettu 4
aukaverkunum 4 stungustadnum.

7. begar porf er 4 fleiri en 1 hettuglasi skal endurtaka 611 skref sem nefnd eru hér 4 undan vegna
undirbunings dreifunnar. S€é um ad reda skammtastaerdir par sem porf er 4 fleiri en 1 hettuglasi,
pa skyldi skipta hverjum skammti jafnt upp, s.s. 150 mg skammtur = 6 ml, 2 sprautur med 3 ml i
hvorri sprautu. Vegna pess ad akvedio magn verdur eftir 1 hettuglasinu og nalinni er ekki vist ad
hagt sé ad draga alla dreifuna ur hettuglasinu.

8. Innihaldi skommtunarsprautunnar verdur ad endurdreifa rétt fyrir lyfjagjof. Hitastig dreifunnar
atti ad vera u.p.b. 20 °C til 25 °C pegar inndeling fer fram. Vid endurdreifingu skal velta
sprautunni kroftuglega milli 16fanna uns blandan er ordin samleit og skyjud ad sja. Fleygja skal
lausninni ef 1 henni er ad finna stérar agnir eda kekki.

Geymsla blandads lyfs

Til notkunar strax

Azacitidine betapharm-dreifuna ma undirbua rétt fyrir gjof og gefa skal blandada dreifu innan

45 minutna. Lidi lengri timi en 45 minuatur 4 ad fleygja blondudu dreifunni a videigandi hatt og blanda
nyjan skammt.

Til notkunar sidar

begar lyfid er blandad med vatni fyrir stungulyf sem ekki hefur verid i kaeli verdur ad setja blondudu
dreifuna an tafar i keeli (2 °C til 8 °C) ad hamarki i 8 kist.. Ef dreifan er geymd i keeli lengur en 8 klst.
4 ad fleygja henni & videigandi hatt og blanda nyjan skammt.

begar lyfid er blandad med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid i kaeli (2 °C til 8 °C) verdur ad setja
blondudu dreifuna an tafar i keeli (2 °C til 8 °C) ad hamarki 1 22 klst. Ef dreifan er geymd 1 keeli lengur
en 22 klst. 4 ad fleygja henni a videigandi hatt og blanda nyjan skammt.

Sprautan med blondudu dreifunni er latin nd u.p.b. 20 °C til 25 °C hita 1 allt ad 30 minutur fyrir gjof.
Lidi lengri timi en 30 minGtur 4 ad farga dreifunni a videigandi hatt og blanda nyjan skammt.
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Utreikningar stakra skammta

Heildarskammtastaerd samkvaemt yfirbordi likamans (BSA) ma finna ut samkvemt eftirfarandi

utreikningum:

Heildarskammtasteerd = skammtur (mg/m?) x BSA (m?)

Taflan hér fyrir nedan fylgir adeins sem demi um hvernig reikna megi ut skammtastaerdir med
azasitidini pegar gengid er ut fra medalgildi BSA og 1,8 m%.

Skammtur med mg/m? | Heildarskammtur sem | Fjoldi hettuglasa sem | Heildarmagn

(% af byrjunarskammti | midast vid BSA-gildi | parf blandadrar dreifu sem
sem melt er med) 1,8 m? parf

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

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

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

Adferd vid lyfjagjof

Ekki ma sia dreifuna eftir blondun.

Blondudu Azacitidine betapharm skal sprauta undir hud (setjid nalina inn fra 45° til 90° horni) med nal
af viddinni 25 i upphandlegg, leri eda kvid.

Skommtum sem eru staerri en 4 ml skal sprautad 4 tvo mismunandi stadi 4 likamanum.

Skipta parf reglulega um stungustadi. Hverja inndeelingu skal framkveema i ad minnsta kosti 2,5 cm
fjarlaego fra peirri sidustu og aldrei ma sprauta 4 stadi sem eru aumir, mardir, raudir eda hafa haronag.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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