VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Azacitidine Mylan 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 (stungulyfsstofn).
Hyvitur, frostpurrkadur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Azacitidine Mylan er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum, sem ekki teljast heefir til

bemmergs1gra36slu (HSCT), og eru med:
midlungs-2 og ha-ahattu mergrangvoxt (MDS) samkvaemt “International Prognostic Scoring
System” (IPSS),

- langvinnt mergfrumu- og einkjéornungahvitblaedi (CMML) med 10 — 29% mergkimfrumur, 4n
mergofvaxtarroskunar,

- bratt mergfrumuhvitblaedi (AML) med 20 — 30% kimfrumum og fjollinulegum rangvexti,
samkvamt flokkun Alpjoédaheilbrigdisstofnunarinnar (WHO),

- bratt mergfrumuhvitbleedi med >30% mergkimfrumur samkvemt flokkun
Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Azacitidine Mylan medferd skal hafin og henni fylgt eftir af l&kni sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja. Fyrir medferd & ad gefa sjuklingum lyf til varnar 6gledi og uppkdstum.

Skammtar

Réolagour byrjunarskammtur i fyrstu medferdarlotu fyrir alla sjiklinga, burtséd fra
blodsjukdomafraedilegum grunngildum, er 75 mg/m? af likamsyfirbordi, sprautad daglega undir hud i
7 daga, me0 21 dags hléi i kjolfarid (28 daga medferdarlota).-

Melt er me0 pvi a0 sjuklingarnir fai ad minnsta kosti 6 medferdarlotur. Medferdinni skal haldid afram
eins lengi og sjuklingur hefur avinning af henni eda par til sjukddmurinn agerist.

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

Azacitidine Mylan ma ekki skipta ut fyrir azacitidin til inntéku. Vegna mismunandi ttsetningar er
skammtur og skammtadaetlun fyrir azacitidin til inntdku frabrugoid 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 meoferdarlotu. Meta parf blo6dhag adur en medferdin hefst og sidan eftir porfum til ad vakta
svorun og eiturvirkni en eigi sjaldnar en i upphafi hverrar medferdarlotu.

Adlogun skammta vegna beinmergsbeelingar
Beinmergsbaling er skilgreind sem legsta maelda blodgildi (hamarkslaekkun) 1 tiltekinni
medferdarlotu ef blodflogur eru <50,0 x 10%/1 og/eda heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) er <1 x 10%/1.

Bati eftir beinmergsbalingu er skilgreindur sem haekkun i peim frumulinum sem h6fou leekkad um ad
minnsta kosti helminginn af heildarmismuninum milli hdmarksleekkunar og grunngildis ad vidbettu
gildi hamarksleekkunar (p.e. blodgildi vid bata > gildi eftir hamarkslaekkun + (0,5 x [|grunngildi — gildi
eftir hamarkslakkun|]).

Sjviklingar sem ekki voru med leekkud grunnblodgildi (p.e. hvit blodkorn (WBC) >3,0 x 10°/L,
heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) >1,5 x 10°/L og blédflégur >75,0 x 10°/L) fyrir upphafsmedferd

Ef beinmergsbaling kemur i kjolfar Azacitidine Mylan medferdar atti ad seinka nestu lotu
medferdarinnar uns blodflogufjoldi asamt heildarfjolda daufkyrninga (ANC) er aftur edlilegur. Naist
bati innan 14 daga er engrar skammtaadlogunar porf. Hafi hins vegar bati ekki nadst innan 14 daga, pa
skal minnka skammta i samraemi vid tofluna hér 4 eftir. [ framhaldi af pessum breytingum verdur
lotulengdin aftur 28 dagar.

Gildi hamarkslakkunar i lotu Skammts i neestu lotu naist bati*
ANC (x 10°/1) Blodflogur (x 10%/1) ekki innan 14 daga (%)

<1,0 <50,0 50%

>1,0 >50,0 100%

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

Sjviklingar sem eru med leekkud grunnblédgildi (p.e. hvit blédkorn <3,0 x 10°/l eda heildarfjoldi
daufkyrninga <1,5 x 10°/ eda bl6dflogur <75,0 x 10°/1) fyrir upphafsmedferd

Ekki parf a0 seinka naestu lotu né heldur gera neina adlogun a skammti i kjolfar Azacitidine Mylan
medferdar ef fakkun 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 heildarfjéldi daufkyrninga eda blodflagna er meiri en 50% fra pvi sem
var adur en medferd hofst og komi enginn bati fram vio frumulinusamanburd, &tti ad seinka naestu
lotu Azacitidine Mylan medferdarinnar uns blodflogufjoldinn dsamt 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 Ur skugga um frumumagn i beinmerg. Ef frumumagn i beinmerg er
>50% Darf engrar skammtaadlogunar vid. Ef frumumagn beinmergjar er <50% etti ad seinka medferd
og minnka skammt 1 samreemi vid pad sem sett er fram i toflunni hér fyrir nedan:

Frumumagn i beinmerg Skammts 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 hamarkslaekkun + (0,5 x [grunngildi — gildi eftir hAmarkslaekkun])
{ framhaldi af pessum breytingum verdur lengd nzstu lotu aftur 28 dagar.

Serstakir hopar
Aldradir

EkKki er radlogo nein sérstok skammtaadlogun fyrir aldrada. bar sem aldradir sjuklingar eru liklegri til
ad vera med skerta nyrnastarfsemi kann a0 vera gagnlegt a0 fylgjast med nyrnastarfsemi peirra.



Sjuklingar meo skerta nyrnastarfsemi

Azacitidine Mylan ma gefa sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi an adldgunar upphafsskammts (sja
kafla 5.2). Ef fram kemur outskyrd leekkun & bikarbonati 1 sermi sem er minni en 20 mmol/1, skal
minnka skammtinn um 50% i neestu lotu. Ef fram koma o6utskyrdar hakkanir 4 kreatinini i sermi eda
kofnunarefni Gr pvagefni i blodi (BUN) >2 falt yfir grunngildi og yfir edlilegum efri mérkum (ULN)
skal seinka naestu lotu par til gildin verda edlileg aftur eda na grunngildi og skammtinn skal pa minnka
um 50% i nastu medferdarlotu (sja kafla 4.4).-

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).
Hvao vardar sjiklinga sem bua vid alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi parf ad fylgjast mjog vel med
aukaverkunum. Ekki er ra0l6g0 nein sérstdk adlogun & upphafsskammti hvad vardar sjiiklinga sem eru
med skerta lifrarstarfsemi pegar medferd hefst; breytingar 4 skommtum eftir pad skal byggja a
blodgildum. Azacitidine Mylan er ekki etlad sjuklingum med langt gengio illkynja lifrarexli (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun Azacitidine Mylan hja bérnum & aldrinum 0-17 ara.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i k6flum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad radleggja
akveodna skammta 4 grundvelli peirra.

Lyfjagjof
Blondudu Azacitidine Mylan skal sprauta undir htid a upphandlegg, lari 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 hudsvaedi sem eru aum, marin, raud eda hafa haronad.

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

Beinmergsbaling

Meoferd med azasitidini hefur verid sett i samhengi vio blodleysi, daufkyrningafed og blooflagnafaed,
einkum samhlida fyrstu 2 medferdarlotunum (sja kafla 4.8). Rannsokn 4 blodgildum skal gera eftir
porfum til ad fylgja eftir svorun og beinmergsbalingu, i pad minnsta i upphafi hverrar medferdarlotu.
Eftir fyrstu lyfjagjof, med peim skammti sem radlagdur er, skal fresta lyfjagjof eda leekka skammta i
samraemi vid hamarkslekkun og blodgildi (sja kafla 4.2). Sjuklingum skal radlagt ad skyra fra
hitahakkunum. Sjuklingum og leeknum er einnig radlagt ad vera a vardbergi gagnvart visbendingum
og einkennum um bledingu.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Tilkynnt hefur
verid um agengt lifrarda og dauda hja sjuklingum med mikla e&xlisbyrdi vegna meinvarpa medan a
medferd med azasitidin stendur, einkum gildir petta um sjuklinga med grunnalbumingildi 1 sermi
<30 g/1. 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 sjiklingum sem fengu azasitidin 1 20 asamt 60rum krabbameinslyfjum. Auk pess kom fram
nyrnapiplabl6dsyring, skilgreind sem laekkun sermisbikarbonats nidur <20 mmol/l, &samt basisku




pvagi og lekkudu kaliumgildi i sermi (sermiskalium <3 mmol/1) hja 5 einstaklingum med langvinnt
mergfrumuhvitblaedi (CML) sem voru medhondladir med azasitidini og etopdsiti. Ef fram koma
outskyroar laekkanir & sermisbikarbonati (<20 mmol/l) eda haekkanir 4 sermiskreatinini eda
koéfnunarefni Gr pvagefni 1 blooi 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 mikilvaegur munur 4 tioni aukaverkana hafi komio fram hja sjuklingum
med edlilega nyrnastarfsemi samanborid vid sjiklinga med skerta nyrnastarfsemi skal hafa sjiklinga
med skerta nyrnastarfsemi undir nakvemu eftirliti hvad vardar eiturvirkni, par sem azasitidin og/eda
umbrotsefni pess skiljast fyrst og fremst Gt gegnum nyrun (sja kafla 4.2).

Profanir 4 rannséknarstofum

Akvarda parf lifrarstarfsemi, sermiskreatinin og bikarbonat i sermi 4dur en medferd hefst og fyrir
hverja medferdarlotu. Meta parf bloohag a0ur en medferdin hefst og sidan eftir pérfum til ad vakta
svOrun og eiturvirkni en eigi sjaldnar en i upphafi hverrar medferdarlotu, sja einnig kafla 4.8.

Hjarta og lungnasjukdomar

Sjuklingar sem eiga sér sogu um alvarlega hjartabilun, sjikdomssdgu um 6stoduga hjartastarfsemi eda
lungnasjukdém voru ttilokadir fra lykilskraningarrannsoknunum (AZA PH GL 2003 CL 001 og AZA-
AML-001) og pvi hefur ekki verid gengid r skugga um 6ryggi og verkun medferdar med azasitidini
hja sjuklingum 1 pessum hopi. Nylegar upplysingar fengnar ur kliniskri rannsokn hja sjiklingum meo
pekkta s6gu um hjarta- og eedasjukdoém eda lungnasjikdom syndu marktakt aukna tidni hjartaatvika
hja peim sem fengu azasitidin (sja kafla 4.8). Pvi er melt med pvi ad vartidar sé gaett pegar azasitidini
er avisa0 fyrir pessa sjuklinga.

fhuga skal mat 4 hjarta- og lungnastarfsemi 4dur en medferd er hafin og medan & medferd stendur.

Drepmyndandi fellsbélga (e. necrotising fasciitis)

Greint hefur verid fra drepmyndandi fellsbolgu, p.m.t. banveenum tilfellum, hja sjiklingum 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 @xlislysuheilkenni & hattu eru peir sjuklingar sem voru med mikla axlisbyrdi
fyrir medferd.

Fylgjast 4 naid med pessum sjuklingum og gripa til videigandi varudarradstafana.

Adgreiningarheilkenni (differentiation syndrome)

Greint hefur verid fra adgreiningarheilkenni (einnig pekkt sem retindsyruheilkenni) hja sjoklingum
sem f4 azasitidin med inndelingu. Adgreiningarheilkenni getur verid banvent og einkenni og kliniskar
nidurstodur eru m.a. andnaud, lungnaiferd, hiti, atbrot, lungnabjagur, utleegur bjugur, hréd
pyngdaraukning, vokvi i fleidruholi, gollurshtissvokvi, lagprystingur og nyrnastarfstruflun (sja

kafla 4.8). Thuga skal medferd med haskammta barksterum i blazd og eftirlit med blodaflfraedilegum
gildum (haemodynamic) vid fyrstu einkenni eda teikn sem benda til adgreiningarheilkennis. fhuga skal
a0 stodva timabundid medferd med azasitidin-stungulyfi par til einkenni lagast og gaeta 4 varadar ef
meodferd er hafin ad nyju.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvamt in vitro rannsdknarnidurstddum virdast umbrot azasitidins ekki eiga sér stad fyrir tilstudlan
cytokrom P450 iséensima (CYPs), UDP-gluktronosyl-transferasa (UGTs), sulfotransferasa (SULTS)
e0a glutation-transferasa (GSTs); pvi teljast milliverkanir sem tengjast pessum umbrotaensimum

in vivo fremur oliklegar.

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 & medferdinni stendur og 1
a.m.k. 6 manudi eftir a0 medferd lykur. Koérlum skal radlagt ad geta ekki barn medan a4 medferd
stendur og peir verda ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir
a0 medferd lykur.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar fullnegjandi upplysingar um notkun azasitidin 4 medgéngu. Rannsoknir &

musum hafa synt eiturverkanir 4 @&xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhzetta fyrir menn er ekki pekkt.
Samkvamt nidurstodum rannsokna 4 dyrum og verkunarheetti azasitidins tti ekki ad nota pad medan
4 medgongu stendur, einkanlega ekki fyrstu prja manudi medgdngu nema pvi adeins ad ekki verdi hja
pvi komist. Vega skal avinning af medferd i hverju einstoku tilviki & moti hugsanlegri aheettu 4
fosturskada.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort azasitidin eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk hja ménnum.Vegna
mogulegra alvarlegra aukaverkana a barn sem er a brjosti, ma ekki hafa barn a brjosti medan a
meodferd med azasitidini stendur.

Frj6semi

Engar nidurstodur eru til um rannsoknir 8 ménnum hvad vardar ahrif azasitidins a frjosemi. Hvad dyr
vardar hafa aukaverkanir 4 frjosemi karldyra verid skradar vid notkun azasitidins (sja kafla 5.3).
Karlkyns sjuklingum skal radlagt ad leita rddgjafar um geymslu sedis adur en peir hefja medferdina.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Azasitidin hefur litil eda vaeg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra preytu
medan 4 notkun azasitidins stendur. bvi er maelt 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 azasitidin 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 studningsrannsdknunum (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%), ofneemisvidbrogd (0,25%)
og bledingar (t.d. heilablaeding [0,5%], bleding i meltingarvegi [0,8%] og innanktpubleding [0,5%]).

Algengustu skradar aukaverkanir vid azasitidin medferd voru aukaverkanir a bl6o (71,4%), medal
peirra blodflagnafad, dautkyrningafed og hvitfrumufaed (venjulega 3.—4. stig), ahrif & meltingarfeeri
(60,6%) ad medtalinni 6gledi, uppkdstum (venjulega 1.-2. stig) eda pa aukaverkanir 4 stungustad i htio
(77,1%; venjulega 1.-2. stig).

Fulloronir sjuklingar a aldrinum 65 dra og eldri med AML med >30% mergkimfrumur

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (=10%) sem saust i azasitidin medferdararminum i AZA-AML-
001 voru daufkyrningafaed asamt hita (25,0%), lungnabdlga (20,3%) og soétthiti (10,6%). Adrar
alvarlegar aukaverkanir sem sjaldnar voru tilkynntar i azasitidin medferdararminum voru syklasott



(5,1%), bloodleysi (4,2%), syklasott asamt dautkyrningafzed (3,0%), pvagferasyking (3,0%),
blooflagnafaed (2,5%), dautkyrningafaed (2,1%), hudbedsbolga (2,1%), sundl (2,1%) og maedi (2,1%).

Algengustu aukaverkanirnar (=30%) sem tilkynnt var um af azasitidinmedferd voru aukaverkanir a
meltingarfzeri, p.m.t. haegodatregda (41,9%), 6gledi (39,8%) og nidurgangur (36,9%; yfirleitt 4 1. eda
2. stigi), almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad p.m.t. sétthiti (37,7%); yfirleitt 4 1. eda
2. stigi) og aukaverkanir & blod, p.m.t. daufkyrningafaed dsamt hita (32,2%) og dautkyrningafed

(30,1%; yfirleitt a 3. eda 4. stigi).

Tafla yfir aukaverkanir

[ toflu 1 hér 4 eftir eru taldar upp aukaverkanir sem tengjast medferd med azasitidini, sem fram komu i
helstu kliniskum rannséknunum & MDS og AML og vid eftirlit eftir markadssetningu.

Tidni er skilgreind sem: mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til
<1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Aukaverkunum i t6flunni hér 4 eftir er radad eftir haestu tioni sem
fram kemur i helstu klinisku rannséknunum.

Tafla 1: Aukaverkanir tilkynntar hj4 sjuklingum medé MDS eda AML sem fengu medferd med

azasitidini (kliniskar rannséknir og eftirlit eftir markadssetningu)

Flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki
liffeerum sjaldgeefar | pekkt
Sykingar af lungnabdlga*, syklasott* (p.m.t. af drepmyndandi
voldum sykla | (p.m.t. af véldum [ v6ldum bakteria, fells-bolga*
og snikjudyra |bakteria, veira og |veira og sveppa),
sveppa), halsbolga | syklasoétt af voldum
daufkyrningafaedar*,
ondunarferasyking
(p.m.t. syking i efti
o6ndunarvegum og
berkjubolga),
pvagferasyking,
hudbedsbolga,
sarpabdlga,
sveppasyking 1
munni, skatabodlga,
nefkoksbolga,
nefslimubolga,
ablastur (herpes
simplex), hudsyking
Axli, adgreiningar-
g60kynja, heilkenni
illkynja og (differentiation
otilgreind syndrome)*?
(einnig
bloorur og
separ)
Bl60 og eitlar | daufkyrningafaed | blodfrumnafaed™,
asamt hita*, beinmergsbilun
daufkyrningafad,
hvitfrumufzd,
blodflagnafeed,
blooleysi




Flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Mjog Tioni ekki
lifferum sjaldgeefar | pekkt
Onzemiskerfi ofnaemisvidbro
g0
Efnaskipti og [ lystarleysi, vessapurrd axlislysuhei
naering minnkud lkenni
matarlyst,
blodkaliumlakkun
Gedrzn svefnleysi ringlunarastand,
vandamal kvidi
Taugakerfi svimi, hofudverkur | innanktapubleding*,
yfirlid, svefndrungi,
svefnhofgi
Augu bleeding 1 auga,
tarubleding
Hjarta vokvasofnun i gollurshussbolg
gollurshusi a
Adar lagprystingur*,
haprystingur,
réttstoou-
prystingsfall,
margull
Ondunarfari, |mzdi, blodnasir vokvi 1 fleidruholi, millivefslun
brjosthol og areynslutengd maedi, gnasjukdom
miomeaeti kok-og ur
barkakylisverkur
Meltingarfeeri |nidurgangur, blaeding i
uppkost, meltingarvegi*
hagdatregda, (p.m.t. bleding i
ogledi, kvioverkir | munni),
(p-m.t. i efri hluta | gyllinedarbleding,
kvidar og munnbolga,
opagindi i kvid) [tannholdsblaeding,
meltingartruflanir
Lifur og gall lifrarbilun*,
agengt lifrarda
Hud og depilbledingar, purpuri, skalli, bradur ®0abolga i hid
undirhud kladi (p.m.t. ofsaklaoi, rooi, dautkyrningahu
utbreiddur), utbrot, | dilattbrot Osjukdomur
flekkblading med hita,
akomudrep
Stookerfi og lidverkir, voodvakippir,
bandvefur stodkerfisverkir voovaverkir
(p.m.t. verkir i
baki, beinum og
utlimum)
Nyru og nyrnabilun®, nyrnapiplubl6d
pvagfeeri blodmiga, syring

kreatininhaekkun i
sermi




Flokkun eftir | Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar Mjog Tioni ekki
liffeerum sjaldgzefar |pekkt
Almennar sotthiti*, preyta, marblettir, margull, drep &

aukaverkanir |prottleysi, herslismyndun, stungustad

og brjéstverkur, rodi 4 | atbrot, klaoi, bolga,

aukaverkanir |stungustad, verkur |litarbreytingar,

a ikomustad

a stungustao, hnutar og bledingar

viobrogo a (a stungustag),
stungustad lasleiki, hrollur,
(otilgreind) blaeding vid
@0alegginn
Rannsoknanio |pyngdartap
urstoour

*={mjog sjaldgeefum tilvikum hafa daudsfoll verid tilkynnt
*=gja kafla 4.4

Lysing a voldum aukaverkunum

Aukaverkanir a bloo

Medal algengustu (>10%) aukaverkana a bl60 tengdum medferd med azasitidini voru blodleysi,
blodflagnafzed, daufkyrningafaed, daufkyrningafaed 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 sjuklingum par sem blodfradileg starfsemi hefur lagast.

Flestum aukaverkunum a bl6dmynd var fylgt eftir med meelingu & blodgildum og frestun & neaestu
medferdarlotu azasitidins, med gjof & fyrirbyggjandi syklalyfjum og/eda vaxtarpattum (s.s. G-CSF)
gegn daufkyrningafaed og blodgjof vid blodleysi eda blodflagnafaed eftir porfum.

Sykingar

Beinmergsbaling getur leitt til daufkyrningafedar og aukinnar sykingarheettu. 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 banveanar. 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 f4 azasitidin. Alvarlegar aukaverkanir eins og
bleedingar i meltingarfeerum og blaedingar 1 hofudkapu hafa sést. Sjuklingum skal fylgt eftir med tilliti
til einkenna blaedinga, einkum peim sem eru med blodflagnafad fyrir eda samhlida medferd.

Ofncemi

Alvarleg ofneemisviobrogd hafa verid skrad hja sjuklingum sem fa azasitidin. Sé um ad rada svaranir
sem likjast bradaofneemissvorun skal tafarlaust heetta medferd med azasitidini og hefja videigandi
einkennamedferd.

Aukaverkanir a hud og undirhud

Flestar aukaverkanir 4 hud og undirho tengdust stungustad. Engar pessara aukaverkana leiddu til pess
ad medferd meo azasitidin vaeri heett eda til minnkunar skammtastaerdar azasitidins i
lykilrannsoknunum. Flestar aukaverkanir komu fram medan fyrstu 2 lotur medferdar stodu yfir og
almennt dré Gr peim i sidari lotunum. { undirhud komu fram aukaverkanir s.s. tbrot/bolga/k1adi 4
stungustad, utbrot, rodi og hidmein sem kunna ad kalla 4 samhlida lyf, svo sem andhistamin, barkstera
og bolgueydandi gigtarlyf (NSAIDs). Pessar aukaverkanir 4 hid skal adgreina fra sykingum i
mjukvefjum sem stundum koma fyrir 4 stungustad. Sykingar i mjukvefjum, p.m.t. hidbedsbodlga og
drepmyndandi fellsbolga sem i mjog sjaldgaefum tilfellum hafa valdid daudsféllum hafa verid
tilkynntar vid notkun azasitidins eftir markadssetningu lyfsins. Sja kliniskar leidbeiningar um medferd
vid aukaverkunum sem eru sykingar i kafla 4.8 Sykingar.




Aukaverkanir a meltingarfeeri

Meoal algengustu skradra aukaverkana i meltingarfaerum vio azasitidin medferd eru haegdatreg0a,
nidurgangur, 6gledi og uppkost. Tekid var & pessum aukaverkunum eftir einkennum med gjof lyfja
gegn 6gledi og uppkdstum; stemmandi lyfjum vid nidurgangi og haegdalyfjum og/eda hegdalosandi
lyfjum vid hagdatregdu.

Aukaverkanir a nyru

Greint hefur verid fra 6edlilegri nyrnastarfsemi, allt fra kreatininhaekkun i sermi og blédmigu til
nyrnapiplublodsyringar, nyrnabilunar og daudsfalla hja sjuklingum & medferd med azasitidini (sja
kafla 4.4).

Aukaverkanir a lifur

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

kafla 4.4).

Hjartaatvik

Nidurstodur kliniskrar rannsdknar par sem sjuklingar med pekkta ségu um hjarta- og @dasjukdoéma
eda lungnasjukdoma voru teknir inn i rannsoknina syndu aukna tidni hjartaatvika hja sjuklingum sem
voru med nygreint bratt mergfrumuhvitblaedi (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 AZA-AML-001 ranns6kninni).

Born

f rannsokn AZA-JMML-001 fengu 28 born (1 manadar til yngri en 18 ara) medferd med azasitidini
gegn MDS (n = 10) eda kyrninga- og einkjornungahvitblaedi hja bérnum (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 & heildina litid
voru hiti, aukaverkanir 4 blodmynd, p.m.t. blodleysi, blodflagnafed og daufkyrningafed dsamt hita,
og aukaverkanir 4 meltingarveg, p.m.t. haegdatregda og uppkost.

brir 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 azasitidini vid
bakslagi brads mergfrumu hvitbledis (AML) samkvaemt sameindapréfi (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, blodflagnafzd,
nidurgangur og hakkun alanin aminotransferasa (ALAT). Tveir sjuklingar fengu medferdartengda
aukaverkun sem leiddi til pess ad hlé var gert 4 medferd (daufkyrningafaed med hita og
daufkyrningafad).

Engar visbendingar um nyjar aukaverkanir sem gefa astadu til sérstakra rannsokna a oryggi (safety
signals), greindust hja peim takmarkada fjolda barna sem fékk medferd med azasitidini medan a
klinisku rannsokninni st6d. Almennt Sryggi var i samraemi vid pad sem sast hja fullordnum
sjuklingum.

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

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt var um eitt tilvik ofskdmmtunar af azasitidini medan 4 kliniskum rannséknum st60.
Sjuklingur fékk nidurgang, vard oglatt og kastadi upp eftir ad hafa fengid einn skammt i blaed sem
var a0 staerd um 290 mg/m?, en pad er naestum 4-faldur sa skammtur sem malt er med sem
byrjunarskammti.

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

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
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 prétinsmidi, ilimun i DNA og
RNA og virkjun leida til DNA skemmda. Adrar frumur en per sem tengjast viokomu/fjélgun 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,
frumusérhafingu 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
nidurstodur.

Verkun og 6ryggi

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

Verkun og 6ryggi azasitidins voru rannsokud i alpjodlegri, fjdlsetra, opinni, slembiradadri fasa 3
samanburdarrannsoékn med samanburdarhép (AZA PH GL 2003 CL 001) & fullordnum sjaklingum
med: midlungs-2 og ha-ahattu mergrangvaxtarheilkenni samkvaemt “International Prognostic Scoring
System” (IPSS), pralatt blodleysi med kimfrumnageri (RAEB), pralatt blodleysi med kimfrumnageri
med ummyndun (RAEB-T) og umbreytt langvinnt mergfrumu- og einkjérnungahvitblaedi (mCMML)
samkvamt fransk-amerisk-breska flokkunarkerfinu FAB (French American British classification
system). RAEB-T sjuklingar (21-30% kimfrumur) eru taldir vera med bratt mergfrumuhvitblaedi
(AML) samkvemt ntverandi flokkunarkerfi Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar. Azasitidin 4samt bestu
studningsumoénnun (BSC) (n=179) var borid saman vid hefdbundna medferd (CCR). Hefdbundin
medferd samanstod eingdngu af bestu studningsumonnun (n=105), litlum skommtum af cytarabini auk
bestu studningsumonnunar (n=49) eda stadladri upphafskrabbameinslyfjamedferd auk bestu
studningsumoénnunar (n=25). Sjiklingar voru valdir fyrir fram af la&eknum sinum i 1 af 3 hefobundnu
medferdarhopunum adur en slembirddun for fram. Sjuklingar fengu petta fyrirfram dkvedna
rannsOknarform ef peir voru ekki valdir til patttoku 1 azasitidin medferd vid slembir6dun. Meoal
skilyrda til patttoku var ad sjuklingar purftu ad hafa haefnisstoduna 0-2 i samraemi vid skala “Eastern
Cooperative Oncology Group” (ECOG). Sjiklingar med afleiddant mergrangvoxt voru ttilokadir fra
patttoku i rannsokninni. Adalendapunktur rannsoknarinnar var ad allir 1ifdu af sjikdominn. Azasitidin
var gefido sem skammmtur undir hud (s.c.), af steerdinni 75 mg/m? daglega 1 7 daga med 21 dags hléi i
kjolfario (28-daga medferdarlota) en ad midgildi voru loturnar 9 (bil = 1-39) og ad medaltali voru
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loturnar 10,2. Innan medferdarhopsins (Intent to Treat population, ITT) var midgildi aldurs 69 ar (a
bilinu 38 til 88 ara).

[ medferdargreiningu 4 358 sjuklingum (179 4 azasitidini og 179 med hefdbundna medferd) var
azasitidin medferdin tengd lifun ad midgildi i 24,46 manudi a moti lifun i 15,02 manudi fyrir pa sem
fengu hefobundna uménnunarmedferd, mismunurinn er 9,4 manudir, med lagskiptu log-rank p-gildi
0,0001. Ahzttuhlutfallid (HR) fyrir ahrif medferdarinnar var 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77). Tveggja ara
lifunarhlutfall var 50,8% hja sjiklingum sem fengu azasitidin 4 moti 26,2% hja sjiklingum sem fengu
hefdbundna umoénnun (p<0,0001).

9 Ferlisr6dun p = 0,0001
0.9 HR = 0,58 [95% CI: 0,43-0,77]
Daudsfoll: AZA = 82, CCR =113

0.8 4
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T 0.3 -LH,H_‘
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0.1] \
|
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Timi (manudir) fra slembir6dun

#1 heettu
AZA 179 152 130 85 52 30 10 1 0
CCR 179 132 95 69 32 14 5 0 0

LYKILL: AZA = azasitidin; CCR = hefobundin medferd; CI = oryggisbil; HR = ahettuhlutfall

Lifunararangur azasitidin medferdar var stodugur burtséd fra pvi hvada hefobundna medferd (besta
stodmedferd eingdngu, litill skammtur af cytarabini auk bestu stodmedferdar eda hefobundin
upphafskrabbameinslyfjame0dferd auk bestu stodmedferdar) var notud i samanburdarhopnum.

begar IPSS frumuerfoafradilegir undirhdpar voru greindir komu fram svipadar nidurstédur hvad
vardar midgildi heildarlifunar i 6llum hopum (goédar, medalgodar, slem frumuerfoafraedi, par med
talin staklitnun 7).

Vi0 greiningu aldursskiptra undirhdpa kom 1 heild fram aukning 4 midgildi lifunar innan allra hopa
(<65 ara, >65 ara og >75 ara).

Meoferd med azasitidini leiddi til pess a0 midgildi tima til dauda eda umbreytingar yfir i bratt
mergfrumuhvitblaedi (AML) var 13 manudir i samanburdi vid 7,6 manudi hja samanburdarhopnum
sem fekk hefdbundna medferd, baeting um 5,4 manudi med lagskiptu log-rank p-gildi = 0,0025.

Azasitidin medferd var einnig tengd minnkun 4 frumufzd og tengdum einkennum.

Azasitidin meoferd leiddi til minnkadrar parfar 4 gjof raudra blédkorna og bléoflagna. Af peim
sjuklingum 1 azasitidin hopnum sem voru hadir gjof raudra blodkorna vid grunnvidmid, urdu 45,0%
6hadir gjof raudra blodkorna medan & medferdinni stdd, samanborid vid 11,4% sjuklinga i 6llum
hépunum sem fengu hefobundna meodferd (tolfraedilega marktaekur (p<0,0001) munur upp a 33,6%
(95% CI: 22,4; 44,6)). Hja sjuklingum sem voru hé&dir gjof raudra blodkorna vid grunnvidmiod og urdu
6haoir henni, var midgildi timans sem peir voru 6hadir gjof raudra blodkorna 13 manudir i azasitidin
hépnum.
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Svorun sjuklinga var ymist metin af rannsoknaradila eda 6hadri skodunarnefnd, “the Independent
Review Committee” (IRC). Heildarviobrogdin (algjort sjikdomshlé (CR) + hlutabati (PR)) voru
samkvaemt urskurdi rannsoknaradila 29% hja azasitidin hopnum og 12% hja sameinudum hépum
peirra sem fengu hefdbundna medferd (p=0,0001). Heildarvidbrogdin (CR + PR) samkvamt urskurdi
6hadu nefndarinnar, IRC, var 7% (12/179) i AZA PH GL 2003 CL 001 rannsékninni hja azasitidin
hépnum samanborid vid 1% (2/179) hja sameinudum hépunum sem fengu hefdbundna medferd
(p=0,0113). Mismunurinn & matsnidurstodum hja IRC og rannsoknaradila & vidbrogdunum stafa af
forsendum sem “International Working Group” (IWG) setur sem skilyrdi fyrir ad framfarir teljist hafa
ordi0 4 gildum i Gteedablodi og ad paer framfarir séu afram til stadar i 56 daga hid minnsta. Einnig var
synt fram 4 aukna lifun medal peirra sjuklinga sem ekki h6fou synt heildarsvorun eda hlutasvorun 1
framhaldi af azasitidin medferdinni. Blodmeinafredilegar framfarir (meiri eda minni) urdu samkvaemt
urskurdi IRC hja 49% sjuklinga sem fengu azasitidin samanborid vid 29% sjuklinga ur sameinudum
hépum peirra sem fengu hefobundna medferd (p<0,0001).

Medal sjiklinga sem voru med eitt eda fleiri frumuerfoafredilegt fravik samkvemt grunnviomioi, var
hlutfall sjuklinga sem syndu veruleg frumuerfdafraedileg vidbrogd svipad hja azasitidin
medferdarhopnum og hja sameinudum hopunum sem fengu hefdbundna medferd. Minni
frumuerfdafradileg vidbrogd voru tolfredilega marktaekt (p=0,0015) heerri i azasitidin hopnum (34%)
samanborid vid sameinudu hdpana sem fengu hefobundna meodferd (10%).

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

Verkun og 0ryggi azasitidins var rannsakad i alpjodlegri, fjdlsetra, 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 beinmergsigradslu. Azasitidin 4samt
bestu studningsumdnnun (n = 241) var borid saman vid hefobundna medferd. Hefobundin medferd fol
i sér bestu studningsumonnun eina sér (n = 45), litla skammta af cytarabini 4samt bestu
studningsumonnun (n = 158), eda stadlada 6fluga krabbameinslyfjamedferd med cytarabini og
antracyklini 4samt bestu studningsumonnun (n = 44). Sjuklingar voru valdir fyrirfram af laknum
sinum i 1 af 3 hépum sem fengu hefdbundna medferd, 4dur en slembir6dun for fram. Sjuklingar fengu
fyrirfram voldu medferdina ef peim var ekki slembiradad 4 azasitidin. Medal skilyrda fyrir patttoku 1
rannsokninni var ad sjuklingar purftu ad hafa 0-2 4 ECOG frammistodumati og midlungsmikla eda
litla heettu & frumuerfoafredilegum fravikum. Adalendapunktur rannsoknarinnar var heildarlifun.

Azasitidin var gefio undir htd i skammtinum 75 mg/m?*s6larhring 1 7 daga sem fylgt var eftir med
hvildartimabili 1 21 sélarhring (28 daga medferdarlota) og var midgildi fjolda medferdarlota 6 lotur (a
bilinu 1 til 28). Midgildi hja sjiklingum sem fengu bestu studningsumdnnun eina sér var 3 lotur (&
bilinu 1 til 20). Hj4 sjuklingum sem fengu litla skammta af cytarabini var midgildid 4 lotur (4 bilinu 1
til 25) og hja sjuklingum sem fengu stadlada 6fluga krabbameinslyfjamedferd var midgildio 2 lotur (&
bilinu 1 til 3 upphafslotur og 1 til 2 uppreatingarlotur (e. consolidation cycles).

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

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

A9 auki, pratt fyrir ad rannsoknin hafi ekki verid naegilega 6flug til ad syna fram 4 tolfraedilega
marktaeekan mun vid samanburd & azasitidini og hopunum sem fengu fyrirfram véldu hefobundnu
medferdina var lifun sjiklinganna sem fengu medferd med azasitidini lengri samanborid vid
hefobundnu medferdarmoguleikana, bestu studningsumdnnun eina sér og litla skammta af cytarabini
asamt bestu studningsumdnnun og var svipud samanborid vid stadlada 6fluga
krabbameinslyfjamedferd asamt bestu studningsumdnnun.

{ 61lum fyrirfram skilgreindum undirhépum (aldri [<75 4ra og >75 éra], kyni, kynstofni, ECOG
frammistodumati [0, 1 eda 2], frumuerfdafreedilegrar dhaettu vid upphaf rannsdknarinnar
[midlungsmikil eda litil], landfreedilegri stadsetningu, flokkun Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar 4
AML [p.m.t. AML asamt breytingum tengdum mergrangvexti], fjélda hvitra blodkorna vid upphaf
rannsoknar [<5 x 10%/1 og >5 x 10°/1], fjolda beinmergskimfrumna vid upphaf rannsoknar [<50%

og >50%] og fyrri sogu um heilkenni mergrangvaxtar) var tilhneiging til avinnings af azasitidini med
tilliti til heildarlifunar. [ nokkrum fyrirframskilgreindum undirhopum var ahaettuhlutfall heildarlifunar
tolfreedilega marktekt p.m.t. hja sjuklingum med litla frumuerfoafraedilega ahaettu, sjuklingum med
AML me0 breytingum tengdum mergrangvexti, sjuklingum <75 ara, kvenkyns sjiklingum og hvitum
sjuklingum.

Blodfradileg og frumuerfoafredileg svorun var metin af rannsakandanum og af 6hadu
skodunarnefndinni og voru nidurstodur svipadar. Heildartioni svorunar (algjort sjakdémshlé [CR] +
algjort sjukdomshlé med ofullkominni fjolgun blodfrumna [CRi]) samkvemt mati 6hadu
skodunarnefndarinnar var 27,8% i hopnum sem fékk azasitidin og 25,1% i samanlagda hépnum sem
fékk hefdbundna medferd (p=0,5384). Hja sjuklingum sem nadu CR eda CRi, var midgildi
timalengdar sjuikdomshlés 10,4 manudir (95% CI = 7,2; 15,2) fyrir pa sem fengu azasitidin og

12,3 manudir (95% CI=9,0; 17,0) fyrir pa sem fengu hefdobundna medferd. Einnig var synt fram a
avinning med tilliti til lifunar hja sjoklingum sem ekki h6fou nad fullkominni svérun vid azasitidin,
samanborid vid hefobundna medferd.
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Vid medferd med azasitidini jokst fjoldi blodfrumna i bl6di og porfin fyrir gjof raudra blodkorna og
blodflagna minnkadi. Sjuklingur sem hafoi fengid raud blodkorn eda blodflogur einu sinni eda oftar
undanfarna 56 daga pegar slembir6dun for fram eda 4 undanférnum 8 vikum fyrir slembir6dun var
skilgreindur sem hadur gjof raudra blookorna eda blodflagna vid upphaf rannsoknarinnar. Sjuklingur
var skilgreindur sem 6hadur gjof raudra blodkorna og blédflagna medan & medferdartimabilinu stod ef
hann hafdi ekki fengio nein raud blodkorn eda blooflogur i 56 daga samfellt medan a
tilkynningartimabilinu stod.

Af sjuklingunum i hopnum sem fékk azasitidin og voru hadir gjof raudra blodkorna vid upphaf
rannsoknarinnar urdu 38,5% (95% CI = 31,1; 46,2) 6hadir gjof raudra blédkorna a
medferdartimabilinu, samanborid vid 27,6% (95% CI = 20,9; 35,1) sjuklinga i samanlogdum hopunum
sem fengu hefdbundna medferd. Hja sjuklingum sem voru hadir gjof raudra bléokorna vio upphaf
rannsoknarinnar og urdu 6hadir gjof raudra blodkorna medan 4 medferd st6d, var midgildi pess tima
sem peir voru 6hadir gjof raudra blodkorna 13,9 manudir i hopnum sem fékk azasitidin en nadist ekki i
hopnum sem fékk hefobundna medferd.

Af sjuklingunum 1 hopnum sem fékk azasitidin og voru hadir gjof blodflagna vid upphaf
rannsoknarinnar urdu 40,6% (95% CI = 30,9; 50,8) 6hadir gjof blooflagna 4 medferdartimabilinu,
samanborid vid 29,3% (95% CI = 19,7; 40,4) sjuklinga i samanlogdum hopunum sem fengu
hefdbundna medferd. Hja sjuklingum sem voru hadir gjof blooflagna vid upphaf rannsdéknarinnar og
urdu 6hadir gjof blodflagna medan 4 medferd st6d, var midgildi pess tima sem peir voru 6hadir gjof
blooflagna 10,8 manudir i hopnum sem fékk azasitidin og 19,2 manudir i hépnum sem fékk
hefobundna meoferd.

Heilsutengd lifsgedi (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 undirhépum i
heildarrannséknarhopnum. b6 ad pad séu takmarkanir & greiningunni, benda fyrirliggjandi upplysingar
til pess a0 sjuklingar upplifi ekki mikilvaega minnkun lifsgeeda medan a medferd med azasitidini
stendur.

Born

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

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

Skraning 1 MDS rannsoknararminn var stodvud eftir 10 MDS sjuklinga vegna skorts a verkun: engin
stadfest svorun var skrdd hja pessum 10 sjuklingum.

[ IMML rannséknararminum, voru skradir 18 sjuklingar (13 med PTPNI11, 3 med NRAS, 1 med KRAS
stokkbreytingar 1 likamsfrumum og 1 med kliniska greiningu a taugatrefjazxlageri af tegund 1
[NF-1]). Sextan sjuklingar luku 3 medferdarlotum og 5 af peim luku 6 lotum. Alls syndu 11 JIMML
sjuklingar kliniska svorun i 3. lotu, 4 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 azasitidini, voru 7 (43,8%) sjuklingar med vidvarandi
blodflagnasvorun (fjoldi > 100 x 109/1) og 7 (43,8%) sjuklingar porfnudust bloéogjafar i
beinmergsigredslu. 17 af 18 sjukling um foru afram i beinmergsigraedslu.

Vegna honnunar rannsoknarinnar (fair sjiklingar og ymsir truflandi peettir), er ekki haegt ad alykta ut

fra pessari klinisku rannsékn hvort azasitidini fyrir beinmergsigraedslu beeti lifun hja IMML
sjuklingum.
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Rannsokn AZA-AML-004 var 2. stigs, fjolsetra, opin rannsokn, gerd til ad meta 6ryggi, lythrif og
verkun azasitidini samanborid vid enga krabbameinsmedferd hja bérnum og ungum 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 azasitidini i
blaaeod, 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 sjukdomsvirkni (minimal residual disease,
MRD) 4 degi 84 og 4 sjuklingar nddu annadhvort stoougleika samkvaemt sameindapréfi (n = 3) eda
bata samkveemt 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 trtakid var litid er ekki hegt ad stadfesta verkun azasitidini hja bornum 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 hiid, frasogadist lyfio hratt og var
hamarksstyrkur azasitidins 1 blodvokva 750 +£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 svedinu undir ferlinum (AUC).

Sva0id undir ferlinum og hamarkspéttni i plasma (Cmax) eftir gjof azasitidins undir hud voru i um pad
bil réttum hlutféllum pegar skammtar voru a bilinu 25 til 100 mg/m?,

Dreiﬁng
I kjolfar lyfjagjafar i blazed var medal dreifingarrimmalid 76 £26 1 og almenn Gthreinsun var 147

+47 1/klst.

Umbrot

Samkvamt in vitro rannsdknarnidurstodum virdast umbrot azasitidins ekki eiga sér stad fyrir tilstudlan
cytokroms P450 iséensima (CYP), UDP-glukirondsyl-transferasa (UGT), sulfotransferasa (SULT)
e0a glatation-transferasa (GST).

Azasitidin verdur fyrir sjalfkrafa vatnsrofi og amindsviptingu fyrir tilstudlan cytidin afaminasa. { S9
O0gnum 1 lifur manna var myndun umbrotsefna 6had NADPH sem bendir til pess ad umbrot azasitidins
hafi ekki ordid fyrir tilstudlan cytokrom P450 isdensima. In vitro rannsdkn 4 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 puM styrk (p.e. allt ad u.p.b. 30-falt heerri en styrk sem unnt er ad na fram vio
kliniskar adstaedur). { rannséknum sem gerdar voru til ad meta hmlun ymissa P450 iséensima

(CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4) olli azasitidin ekki homlun vid styrk sem var allt
ad 100 uM. bvi er oliklegt ad azasitidin hafi hvetjandi eda hamlandi ahrif &4 CYP ensim vid
blodvokvastyrk sem unnt er ad na vid kliniskar adstaedur.

Brotthvarf

Azasitidin hreinsast hratt 0t Gr blodvokva og medal helmingunartimi brotthvarfs (t) eftir lyfjagjof
undir htid nam 41 £8 minatum. Engin uppséfnun a 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.
[ kjolfar lyfjagjafar '“C-azasitidins i blazd kom 85% gefins geislavirks skammts fram i pvagi og eftir
gjof undir hid kom 50% gefins geislavirks skammts fram i pvagi, en <1% kom fram i hagdoum.

Sérstakir hopar
Ahrif skertrar lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2), kyns, aldurs eda kynpattar 4 lyfjahvorf azasitidins hafa

ekki verid formlega rannsokud.
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Born

f rannsékn AZA-JIMML-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 azasitidini fljott Cimax innan 0,083 klukkustunda hja badi MDS
og JMML hopnum. Margfeldismedaltal Crax 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 rod.
Margfeldismedaltal dreifingarrimmals hja MDS og JMML patttakendum var 103,9 og 61,1 1, i sému
r60. Svo virtist sem heildaratsetning fyrir azasitidini a 1 plasma veri meiri hja MDS patttakendum; p6
kom fram midlungshar til har ,,milli-sjiklinga* breytileiki fyrir beedi AUC og Crax.

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

Upplysingar um lyfjahvorf Gr rannsdkn AZA-JIMML-001 voru sameinadar og bornar saman vid
upplysingar um lyfjahvorf hja 6 fullordnum patttakendum med MDS sem fengu 75 mg/m? af
azasitidini i blaaed i rannsoékn AZA-2002-BA-002. Medalgildi Cimax 0g AUCy. fyrir azasitidini voru
svipud a milli fullordinna sjuklinga og barna eftir gjof i blaaed (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 160).

f rannsékn AZA-AML-004, var gerd lyfjahvarfagreining hja 6 af bérnunum 7 sem hfdu ad minnsta
kosti eina melanlega lyfjahvarfapéttni eftir gjof skammts (sja kafla 5.1). Miodgildi aldurs (bil) AML
sjuklinganna var 6,7 (2-12) ar.

Eftir endurtekna 100 mg/m? skammta var margfeldismedaltal Cpax 0g AUCoau 1 lotu 1 4 degi

7 1557 ng/ml og 899,6 ng-klst./ml, 1 somu 160, med meiri breytileika milli patttakenda (CV% var
201,6% og 87,8%, 1 somu r6d). Azasitidin nddi Cnax hratt og var midgildi timalengdarinnar 0,090 klst.
eftir gjof i blaed sem sidan leekkadi med margfeldismedaltal t;» 0,380 klst. Margfeldismedaltal fyrir
uthreinsun og dreifingarrammal var 127,2 I/klst. og 70,2 1, 1 sému r6d.

Lyfjahvarfafraedileg ttsetning (fyrir azasitidini) sem fram kom hja bérnum med AML med bakslag
samkvamt sameindaprofi eftir CR1 var samberileg vid Gtsetningu samkvaemt samanteknum gégnum
fra 10 bornum med MDS og 18 bormum med JMML og einnig sambarileg vid tsetningu fyrir
azasitidini hja fullordnum med MDS.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hefur engin meirihattar ahrif 4 lyfjahvorf m.t.t. Gtsetningar fyrir azasitidini eftir
gjof stakra og endurtekinna skammta undir had. Eftir gjof staks 75 mg/m? skammts undir hud
hakkudu medalgildi utsetningar (AUC og Cnax) hja einstaklingum med vagt, midlungsmikid og
verulega skerta nyrnastarfsemi um 11-21%, 15-27% og 41-66%, talid upp i somu r60, samanborid
vi0 einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Engu a0 sidur var ttsetning 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 Gt gegnum nyrun.

Lyfjaerfoafraedi
Ahrif fjolvirkni pekktra cytidin afaminasa 4 umbrot azasitidins hafa ekki verid formlega rannsékud.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Azasitidin studlar badi ad genastokkbreytingum og litningavillum 1 frumukerfum bakteria og
spendyra in vitro. Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif azasitidins voru metin hja misum og rottum.

Azasitidin studladi ad myndun axla i blodmyndandi kerfi kvenkyns musa pegar pad var gefid i
kvidarhol 3 sinnum i viku 1 52 vikur. Aukid nygengi ®xla kom fram i atfrumnakerfi, lungum,
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brjostkirtli og htid hja miusum sem fengu azasitidin med lyfjagjof i kvidarhol i 50 vikur. Rannsokn a
&xlismyndun hja rottum syndi fram & aukid nygengi axla i eistum.

Rannsoknir sem gerdar voru & snemmkomnum eiturverkunum 4 fosturvisa hja masum syndi fram a
449% tidni dauda fosturvisa i modurkvidi (aukid endursog) i kjolfar stakrar inndeelingar i kvidarhol af
azasitidini medan & myndun liffzera st6d. Proskafravik i heila hafa komid fram hja musum sem fengu
azasitidin pegar eda 40ur en hardi gomurinn lokadist. Hja rottum olli azasitidin engum aukaverkunum
pegar pad var gefio a0ur en fosturvisir festist i legi en pad hafdi greinilega eiturverkandi ahrif pegar
pad var gefid medan a lifferamyndun st6d. Fosturfravik medan & myndun liffeera st6d hja rottum voru
medal annars: Fravik i midtaugakerfi (itheili/heilahaul), fravik a utlimum (Gtlimasmaed, klumbufotur,
samfingrun eda samtaun, vontun taa eda fingra) og fleiri fravik (augnsmad, 6venju litill nedri kjalki,
kvidarklofi, bjugur og fravik 4 rifbeinum).

begar azasitidin var gefid karlkyns musum fyrir mékun vid kvenkyns mys sem ekki hofou fengio lyfio
dro ur frjésemi og afkveemi dou & sidari fosturvisaskeidum og eftir faedingu.

Medferd 4 karlkyns rottum olli minni pyngd eistna og eistnalyppa, minnkudu sadfrumumagni, leegri
medgongutioni, fjolgun afbrigdilegra fosturvisa og dauda fleiri fosturvisa hja kvendyrum eftir mékun
(sja kafla 4.6).

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas med stofni:
3ar

Eftir blondun:

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfreedilegan stodugleika blandads lyfs vid stofuhita i

1 klukkustund og vid 2°C til 8°C i 8 klst. pegar Azacitidine Mylan 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 verio fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika blandads lyfs i 22 klst.
vid 2°C til 8°C pegar Azacitidine Mylan er blandad med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid 1 keeli
(2°C til 8°C).

Fra orverufraedilegu sjonarmidi @tti ad nota blandad lyfid tafarlaust. Ef pad er ekki notad tafarlaust eru
geymslutimi og astand vid notkun 4 abyrgd notanda og timinn ma ekki vera lengri en 8 klst vid 2°C til
8°C pegar lyfio er blandad me0 vatni fyrir stungulyf sem ekki hefur verid i kali og ekki lengri en

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

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaust hettuglas ur gleri af gerd I, lokad med graum tappa r halobutylgimmii og alinnsigli, sem
inniheldur 100 mg af azasitidini.

Pakkningasteerdir: 1 hettuglas og 7 hettuglds.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Rédleggingar vardandi drugga medhondlun

Azacitidine Mylan er frumudrepandi lyf og eins og & vid um adrar efnasamsetningar sem hugsanlega
valda eiturvirkni skal geeta varudar vido medhdndlun og blondun azasitidin dreifa. Beita parf peim
reglum sem gilda um rétta medferd og forgun krabbameinslyfja.

Ef blondud azasitidin dreifa kemst 1 snertingu vid hid skal undireins hreinsa hudina vandlega med
sapu og vatni. Ef blandan kemst i snertingu vid slimhad skal hun undireins skolud vandlega med vatni.

Bléndunarferli

Azacitidine Mylan & ad blanda med vatni fyrir stungulyf. Auka ma geymslupol blandads lyfs med pvi
a0 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 a0 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 inndelingar
med nalum.

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

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

4. begar sprautan og nalin hafa verid fjarleegdar skal hrista hettuglasid kréftuglega uns dreifan er
ordin jofn og skyjud. Eftir blondun 4 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 1 huga ad siur eru til stadar i sumum millistykkjum, oddum
(spikes) og lokudum kerfum; pvi ma ekki nota slikan banad til lyfjagjafar eftir blondun.

5. Hreinsa skal gimmiloki0d og setja nyja sprautu med nal i hettuglasio. Sidan skal snua
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 hafilegu magni af lyfinu i rétta sterod 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 ndl til inndelingar undir hud (melt er med viddinni 25) tryggilega vid
sprautuna.- Ekki skal prysta lyfi i gegnum nalina fyrir inndeelingu, til ad draga Gr haettu a
aukaverkunum 4 stungustadnum.

7. begar porf er 4 fleiri en 1 hettuglasi skal endurtaka 61l skref sem nefnd eru hér 4 undan vegna
undirbunings dreifunnar. S€é um ad raeda skammtasteerdir 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 dkvedid magn verdur eftir i hettuglasinu og nalinni er ekki vist ad
haegt sé¢ ad draga alla dreifuna ur hettuglasinu.

8. Innihaldi skommtunarsprautunnar verdur ad endurdreifa rétt fyrir lyfjagjof. Leyfa skal
sprautunni sem fyllt er med blondudu dreifunni ad na u.p.b. 20°C-25°C hita i allt ad 30 minuatur
fyrir lyfjagjof. Lidi lengri timi en sem nemur 30 minitum skal farga dreifunni med videigandi
heetti og blanda nyjan skammt. Vid endurdreifingu skal velta sprautunni kréftuglega milli
l6fanna uns blandan er ordin samleit og skyjud ad sja. Fleygja skal lausninni ef i henni er ad
finna storar agnir eda kekki.

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

19



Utreikningar stakra skammta
Heildarskammtastaerd samkvamt yfirbordi likamans (BSA) ma finna Gt samkvaemt eftirfarandi

utreikningum:

Heildarskammtastaerd (mg) = Skammtur (mg/m?) x BSA (m?)

Taflan hér fyrir nedan fylgir adeins sem deemi um hvernig reikna megi ut skammtasteerdir med
azasitidini pegar gengid er ut fra medalgildi BSA og 1,8 m2.

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

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

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

Aoferd vio lyfjagjof

Blondudu Azacitidine Mylan skal sprauta undir hud (setjid nalina inn fra 45 — 90° horni) med nal af
viddinni 25 i upphandlegg, laeri eda kvid.-

Skommtum sem eru steerri en 4 ml skal sprautad & tvo mismunandi stadi & likamanum.
Skipta parf reglulega um stungustadi. Hverja inndaelingu skal framkvama i ad minnsta kosti 2,5 cm
fjarlaegd fra peirri sidustu og aldrei ma sprauta a stadi sem eru aumir, mardir, raudir eda hafa hardnad.

Forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN,
Irland

8. MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/20/1426/001
EU/1/20/1426/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. mars 2020
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29. november 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS




ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

APIS Labor GmbH
Resslstralie 9
Ebenthal 9065
Austurriki

eda

Fundaci6 Privada Dau

Carrer Lletra C De La Zona Franca. 12-14

08040 Barcelona

Spann

eda

Drehm Pharma GmbH

Hietzinger Hauptstrafle 37

Wien, 1130, Austurriki

eda

Mylan Germany GmbH

Benzstrasse 1, Bad Homburg

61352, byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er dbyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

. Azetlun um ahzttustjérnun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeaerslum a aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.
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Leggja skal fram uppfeerda azetlun um ahettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

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 Mylan 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 mannitol

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn, dreifa.
1 hettuglas — 100 mg

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

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

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD 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

Frumuskemmandi

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

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 Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN,

frland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1426/001
EU/1/20/1426/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDPSLUTILHOGUN

|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 einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI - 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 iIKOMULEID(IR)

Azacitidine Mylan 25 mg/ml stungulyfsstofn
azasitidin
Til notkunar undir hud (s.c.)

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg

6. ANNAD

Frumuskemmandi
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Azacitidine Mylan 25 mg/ml stungulyfsstofn, dreifa
azasitidin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn 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 Mylan og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Azacitidine Mylan

Hvernig nota a4 Azacitidine Mylan

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Azacitidine Mylan

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk v~

1. Upplysingar um Azacitidine Mylan og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Azacitidine Mylan
Azacitidine Mylan er krabbameinslyf sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnd eru andmetabdlitar.
Azacitidine Mylan inniheldur virka efnid azasitidin.

Vid hverju Azacitidine Mylan er notad

Azacitidine Mylan er notad fyrir fullordna i hopi peirra sem geta ekki fengid beinmergsigradslu vid
medferd a:

. alvarlegum mergrangvexti (MDS).

. langvinnu mergfrumu- og einkjornungahvitbleedi (CMML).

. bradu mergfrumuhvitblaedi (AML).

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

Verkun Azacitidine Mylan

Azacitidine Mylan verkar med pvi ad koma i veg fyrir voxt krabbameinsfrumna. Azasitidin fer inn 1
erfdaefni 1 frumum likamans (ribosakjarnsyru (RNA) og deoxyribosakjarnsyru (DNA)). Talid er ad
pad verki med pvi ad breyta pvi hvernig frumurnar fa genin til a0 starfa og haetta ad starfa og einnig
med pvi ad trufla nymyndun RNA og DNA 1 frumum. Pessi verkun er talin geta stddvad myndun og
vOxt ungra bl6okorna i beinmerg sem valda mergrangvexti og drepid krabbameinsfrumur pegar um
hvitbledi er ad reda.

Taladu vid leekninn eda hjukrunarfreedinginn ef b hefur spurningar um hvernig Azacitidine Mylan
verkar eda hvers vegna lyfinu hefur verid avisad fyrir pig.

2. Adur en byrjad er ad nota Azacitidine Mylan

Ekki m4 nota Azacitidine Mylan

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

. ef pt ert med langt gengid lifrarkrabbamein.

. ef pu ert med barn a brjosti.
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Varnaoaroro og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Azacitidine Mylan er notad:
. ef pu ert med feekkun blodflagna eda raudra eda hvitra blodkorna

. ef pu ert med nyrnasjukdom

. ef pt ert me0 lifrarsjukdom

. ef pt ert me0 eda hefur haft hjartasjukdém, hefur fengio hjartaafall eda hefur sogu um
lungnasjukdom.

Azacitidine Mylan getur valdid alvarlegri 6naeemissvorun sem kallast adgreiningarheilkenni
(differentiation syndrome) (sja kafla 4).

Blodrannsokn

bu ferd i bl6orannsokn adur en medferd med Azacitidine Mylan hefst og vid upphaf hvers
meodferdarskeids (sem kallast “lota”). betta er gert til pess ad ganga ur skugga um ad pa sért med
naegilegt magn af blodkornum og ad lifur og nyru starfi rétt.

Born og unglingar
Ekki er maelt med notkun Azacitidine Mylan fyrir born og unglinga yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Azacitidine Mylan

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad
verda notud.

betta er vegna pess a0 Azacitidine Mylan getur haft ahrif 4 verkun annarra lyfja. Auk pess geta sum
onnur lyf haft dhrif & verkun Azacitidine Mylan.

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

Medganga
bu att ekki ad nota Azacitidine Mylan 4 medgongu, par sem lyfid getur skadad barnid.

Ef pt ert kona sem gaeti ordid pungud skaltu nota érugga getnadarvorn medan a medferdinni med
Azacitidine Mylan stendur og i 6 manudi eftir a0 medferd med Azacitidine Mylan Iykur.
Lattu leekninn strax vita ef pu verdur pungud medan a medferd stendur.

Brjostag)of
bu matt ekki vera med barn a brjosti ef pu notar Azacitidine Mylan. Ekki er pekkt hvort 1yfid skilst t 1
brjostam;jolk.

Frjosemi

Karlmenn ettu ekki ad geta born medan peir f4 medferd med Azacitidine Mylan. Karlmenn eiga ad
nota érugga getnadarvorn medan a4 medferd med Azacitidine Mylan stendur og i 3 manudi eftir ad
medferd med Azacitidine Mylan er heett.

Ef pt 6skar eftir ad fa varOveitt sedi skaltu tala um pad vid leekninn a0ur en medferdin hefst.
Akstur og notkun véla

Ekki & ad aka eda nota teki eda vélar ef pt finnur fyrir aukaverkunum, svo sem preytu.

3. Hvernig nota 4 Azacitidine Mylan

Adur en pér er gefid Azacitidine Mylan gefur leeknirinn pér vidbotarlyf til ad koma i veg fyrir
flokurleika og uppkost vid upphaf hverrar medferdarlotu.
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. Radlagdur skammtur er 75 mg a hvern m? likamsyfirbords. Lacknirinn akveOdur skammt lyfsins
eftir almennu astandi pinu, had og pyngd. Laknirinn athugar og metur framfarir hja pér og hann
getur breytt skammtinumef hann telur porf & pvi.

. Azacitidine Mylan er gefid 4 hverjum degi i eina viku og sidan verdur 3 vikna hlé. Pessi
“medferdarlota” er endurtekin 4 4 vikna fresti. bu faerd ad 6llu jofnu 6 medferdarlotur.

Lyfid er gefid med inndeelingu undir hid og annast leeknir eda hjukrunarfredingur pad. bad er gefid
undir htd a leeri, maga eda upphandlegg.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Gerou leekninum straxs viovart ef eftirfarandi aukaverkanir koma fram:

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

. 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 lifshattuleg.

. Blzeding. T.d. blod i heegdum sem stafar af blaedingu i maga eda meltingarvegi, eda blaeding
innan hofudkupu. betta geta verid einkenni of farra blodflagna 1 bl6di.

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

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. Faekkun raudra blodkorna (blodleysi). Pu kannt ad finna fyrir preytu og folva.

. Faekkun hvitra blookorna. bPessu getur fylgt hiti. Pt ert einnig nemari fyrir sykingum.
. Feekkun blodflagna. bu ert i meiri haettu 4 bledingum eda ad fa marbletti.

. Heegoatregda, nidurgangur, 6gledi, uppkost.

. Lungnabdlga.

. Brjostverkur, maedi.

. Preyta.

. Vidbrogd 4 stungustad, m.a. rodi, verkur eda vidbrogo i hud.

. Lystarleysi.

. Lidverkir.

. Marblettir.

. Utbrot.

. Raudir eda raudfjolublair blettir undir hudinni.
. Kvidverkur.

. Klaai.

. Hiti.

. Seerindi i nefi og halsi.

. Sundl.

. Hofudverkur.

. Erfioleikar med svefn (svefnleysi).
. Bldonasir.

. Vodvaverkir.

. Mattleysi (prottleysi).
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byngdartap.
Lag gildi kaliums i bl6di.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Bleding 1 hofoi.

Bakteriusyking i bl60i (syklasoétt). betta getur stafad af fackkun hvitra blédkorna 1 blodi.
Beinmergsbilun. Bilunin getur valdid faekkun raudra og hvitra blodkorna og blédflagna.
Tegund blodleysis par sem faekkun er 4 raudum og hvitum blédkornum asamt fakkun
blodflagna.

bvagferasyking.

Veirusyking sem veldur ablastri (herpes).

Blading ur tannholdi, blaeding i maga eda meltingarvegi, bleeding vid endaparm vegna
gyllinedar, bleding 1 auga, bleeding undir hiid eda 1 hidinni (margtll).

Bl060 1 pvagi.

Sar i munni eda a tungu.

Hudbreytingar par sem sprautad er m.a. bolga, hardur hnidur, mar, blading i hud (margull),
utbrot, klaodi og breytingar a hudlit.

Rodi 4 huo.

Hudsyking (hudbedsbolga).

Syking 1 nefi og halsi eda serindi 1 halsi.

Seerindi 1 nefi eda nefrennsli, eda bolga 1 ennis- og/eda kinnholum.

Har eda lagur blooprystingur (haprystingur eda lagprystingur).

Me0di vio hreyfingu.

Verkur 1 halsi og barkakyli.

Meltingartruflanir.

Svefnhofgi.

Almenn vanlidunartilfinning.

Kvioi.

Ringlun.

Harlos.

Nyrnabilun.

Vokvaskortur.

Hyvit skan a tungu, innan a kinnum og stundum uppi i géomi, a tannholdi og halseitlum
(sveppasyking 1 munni).

Yfirlid.

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

Syfja, svefndrungi.

Blaeding vegna ®daleggs.

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

Vokvi umhverfis lungun.

Hrollur.

Voovakrampi.

Upphleypt utbrot meo klada i hud (ofsakladi).

Vokvasofnun umhverfis hjartad.

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

Ofnemisviobrogo.

Skjalfti.

Lifrarbilun.

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

Bolga i himnunni sem umlykur hjartad (gollurshussbolga).
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Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

burr hosti.
. Sarsaukalaus proti 4 fingurgémum (klumbufingur).
. Zxlislysuheilkenni — efnaskiptafylgikvilli sem getur att sér stad medan 4

krabbameinslyfjamedferd stendur og stundum jafnvel an medferdar. Pessir fylgikvillar veroa
vegna nidurbrotsefna deyjandi krabbameinsfrumna og geta falid i sér eftirfarandi breytingar a
efnasamsetningu bl6ds: haekkun kaliums, fosfors, pvagsyru og kalsiumlekkun sem leidir til
breytinga a nyrnastarfsemi, hjartslaetti, veldur krompum og jafnvel stundum dauda.

Tioni ekki pekkt (ekki hegt ad datla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

. Syking 1 dypri [6gum hudar sem dreifist hratt, eydileggur hud og vefi og getur verid lifsheettuleg
(drepmyndandi fellsbolga).

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

. Boélga i &dum i hid sem getur valdid Gtbrotum (adabolga i hiid).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Azacitidine Mylan

Laeknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfreedingur eru abyrg fyrir geymslu Azacitidine Mylan. bau eru
einnig abyrg fyrir réttri blondun og ad rétt sé stadid ad férgun onotads Azacitidine Mylan.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 mida og 6skju hettuglassins.
Fymingardagsetning er sidasti dagur ménadarins sem par kemur fram.

Fyrir 6opnud hettuglos lyfsins eru engin sérstok fyrirmeeli um geymsluadstadur.

begar lyfio er notad strax
begar dreifan hefur verid utbtin skal nota hana innan 1 klukkustundar.

begar lyfid er notad sidar

Ef Azacitidine Mylan dreifan er utbtin med pvi ad nota vatn fyrir stungulyf sem ekki hefur verio
geymt i kaeli verdur ad setja hana i keeli (2°C — 8°C) strax eftir a0 htin hefur verid Gtbtin og geyma
hana par i ad hdmarki 8 klukkustundir.

Ef Azacitidine Mylan dreifan er utbtin med pvi ad nota vatn fyrir stungulyf sem hefur verid geymt i
kaeli (2°C — 8°C) verdur ad setja hana 1 keeli (2°C — 8°C) strax eftir ad hun hefur verid utbuin og
geyma hana par 1 ad hdmarki 22 klukkustundir.

Dreifan skal hafa nad stofuhita (20°C — 25°C) allt ad 30 mintatum adur en huin er notud.

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

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rdda i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Azacitidine Mylan inniheldur

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

- Onnur innihaldsefni eru mannitol (E421).

Lysing a utliti Azacitidine Mylan og pakkningastzerdir
Azacitidine Mylan er hvitur stungulyfsstofn, dreifa og er 1 glerhettuglasi sem inniheldur 100 mg af
azasitidini. Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas eda 7 hettuglds.

Markadsleyfishafi

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN,

frland

Framleioandi

APIS Labor GmbH
Resslstralie 9
Ebenthal 9065
Austurriki

eda

Fundacio Privada Dau Carrer Lletra C De La Zona Franca. 12-14
08040 Barcelona

Spann

eda

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger Hauptstrafle 37
Wien, 1130, Austurriki

eda

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg

61352, byskaland

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Tem.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OUTel: + 372 6363 052

El\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvmpog

GPA
Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i {MM/AAAA}
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Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvedisins.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

Rédleggingar vardandi drugga medhondlun
Azacitidine Mylan er frumudrepandi lyf og eins og & vid um adrar efnasamsetningar sem hugsanlega

valda eiturvirkni skal geeta varadar vid medhondlun og blondun azasitidin dreifa. Beita parf peim
reglum sem gilda um rétta medferd og férgun krabbameinslyfja.

Ef blondud azasitidin dreifa kemst 1 snertingu vid hid skal undireins hreinsa hudina vandlega med
sapu og vatni. Ef blandan kemst i snertingu vid slimhad skal hun undireins skolud vandlega med vatni.

Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi ma ekki blanda saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru hér a eftir (sja
“Blondun”).

Bléndunarferli

Azacitidine Mylan & ad blanda med vatni fyrir stungulyf. Auka ma geymslupol blandads lyfs med pvi
a0 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 a0 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 i sprautuna og gatid pess ad prysta fyrst at 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
giummilokid a azasitidin hettuglasinu og sidan skal sprauta vatni fyrir stungulyf 1 hettuglasid.

4. begar sprautan og nalin hafa verid fjarleegdar skal hrista hettuglasid kréftuglega uns dreifan er
ordin jofn og skyjud. Eftir blondun 4 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 m4 sia dreifuna eftir blondun par sem pad geeti
fjarleegt virka efnid. Hafa verdur 1 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 gimmiloki0 og setja nyja sprautu med nal i hettuglasio. Sidan skal snua
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 heafilegu 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 ndl til inndelingar undir hud (melt er med viddinni 25) tryggilega vid
sprautuna.- Ekki skal prysta lyfi { gegnum nalina fyrir inndeelingu, til ad draga ar haettu a
aukaverkunum & stungustadnum.

7. begar porf er 4 fleiri en 1 hettuglasi skal endurtaka 61l skref sem nefnd eru hér 4 undan vegna
undirbunings dreifunnar. Sé um ad raeda skammtasteerdir 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 dkvedid magn verdur eftir i hettuglasinu og nalinni er ekki vist ad
haegt sé a0 draga alla dreifuna ur hettuglasinu.

8. Innihaldi skommtunarsprautunnar verdur ad endurdreifa rétt fyrir lyfjagjof. Hitastig dreifunnar
&tti a0 vera u.p.b. 20°C-25°C pegar inndeling fer fram. Vid endurdreifingu skal velta
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sprautunni kroftuglega milli 16fanna uns blandan er ordin samleit og skyjud ad sja. Fleygja skal
lausninni ef i henni er ad finna stérar agnir eda kekki.

Geymsla blandads lyfs

Til notkunar strax

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

1 klukkustundar. Lidi lengri timi en 1 klukkustund & ad fleygja blondudu dreifunni & videigandi hatt
og blanda nyjan skammt.

Til notkunar sidar

begar lyfid er blandad med vatni fyrir stungulyf sem ekki hefur verid i keeli verdur ad setja blondudu
dreifuna an tafar i keeli (2°C til 8°C) a0 hamarki i 8 klst. Ef dreifan er geymd i keeli lengur en 8 klst. &
a0 fleygja henni & videigandi hatt og nyr skammtur blandadur.

begar lyfid er blandad med vatni fyrir stungulyf sem hefur verio i keaeli (2°C til 8°C) verdur ad setja
blondudu dreifuna an tafar i keeli (2°C til 8°C) ad hamarki i 22 klst. Ef dreifan er geymd i keeli lengur
en 22 klst. 4 ad fleygja henni a videigandi hatt og nyr skammtur blandadur.

Sprautan med blondudu dreifunni er l1atin na u.p.b. 20°C-25°C hita i allt ad 30 minatur fyrir gjof. Lidi
lengri timi en 30 minutur & ad farga dreifunni 4 videigandi hatt og blanda nyjan skammt.

Utreikningar stakra skammta
Heildarskammtastaerd samkvamt yfirbordi likamans (BSA) ma finna Gt samkvaemt eftirfarandi

utreikningum:
Heildarskammtastaerd (mg) = Skammtur (mg/m?) x BSA (m?)

Taflan hér fyrir nedan fylgir adeins sem deemi um hvernig reikna megi ut skammtastaerdir meo
azasitidini pegar gengid er ut fra medalgildi BSA og 1,8 m2.

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

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

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

Aodferd vio lyfjagjof

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

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

Skipta parf reglulega um stungustadi. Hverja inndelingu skal framkvaema i a0 minnsta kosti 2,5 cm
fjarleegd fra peirri sidustu og aldrei ma sprauta 4 stadi sem eru aumir, mardir, raudir eda hafa hardnad.

Forgun

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