BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Azacitidine Mylan 25 mg/ml pulver till injektionsvétska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvitska, suspension (pulver for injektion).
Vitt, frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Azacitidine Mylan &r indicerat for behandling av vuxna patienter, som ej &r lampliga for

hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT), med:

- myelodysplastiskt syndrom (MDS) klassificerat som intermediér-2-risk och hogrisk enligt IPSS
(International Prognostic Scoring System),

- kronisk myelomonocytér leukemi (CMML) med 10-29 % benmaérgsblaster utan
myeloproliferativ sjukdom,

- akut myeloid leukemi (AML) med 20-30 % benmaérgsblaster och multilinjédr dysplasi, enligt
Virldshélsoorganisationens (WHO) klassificering,

- AML med >30 % benmaérgsblaster enligt WHO: s klassificering.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Azacitidine Mylan ska initieras och 6vervakas under dverinseende av ldkare med
erfarenhet av anvindningen av kemoterapeutiska medel. Patienter ska formedicineras med antiemetika
for illaméende och krékning.

Dosering
For alla patienter, oavsett hematologiska laboratorievéirden vid baseline, &r den rekommenderade

startdosen i den forsta behandlingscykeln 75 mg/m? kroppsyta, injicerad subkutant dagligen i 7 dagar
foljt av en viloperiod om 21 dagar (28 dagars behandlingscykel).

Det rekommenderas att patienter behandlas i minst 6 cykler. Behandling ska péaga sa lange som
patienten har nytta av den eller fram till sjukdomsprogression.

Patienter ska dvervakas med avseende pa hematologiskt svar/toxicitet och njurtoxiciteter (se
avsnitt 4.4); det kan bli nddviandigt att skjuta upp paborjandet av nésta cykel eller minska dosen enligt
beskrivning nedan.

Azacitidine Mylan ska inte anvindas omvéxlande med oralt azacitidin. Doserings- och
schemarekommendationer for oralt azacitidin skiljer sig fran injicerbart azacitidin pa grund av
skillnader i exponering. Det rekommenderas att hélso- och sjukvardspersonal verifierar ldkemedlets
namn, dos samt administreringsvag.



Laboratorievirden

Leverfunktionsvarden, serumkreatinin och serumbikarbonat ska bestimmas innan behandling sétts in
och fore varje behandlingscykel. Fullstdndig blodkroppsrakning ska goras innan behandling inleds och
efter behov, men &tminstone fore varje behandlingscykel for att dvervaka svar och toxicitet.

Dosjustering pd grund av hematologisk toxicitet

Hematologisk toxicitet foreligger nér det ldgsta vérdet (nadir) under en viss cykel for trombocyttalet
sjunker <50,0 x 10%1 och/eller nadir for det absoluta neutrofiltalet (absolute neutrophil count, ANC)
sjunker <1 x 10%/1.

Aterhiimtning definieras som en 6kning av den/de celllinje(r) for vilka hematologisk toxicitet
observerades till nadirvérdet plus minst hdlften av den absoluta skillnaden mellan nadir och
baselinevérdet (dvs. dterhdmtning av blodkroppsvérden > nadirvérdet +

(0,5 x [| baselinevérdet — nadirvérdet |]).

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

Om hematologisk toxicitet observeras efter behandling med Azacitidine Mylan ska nésta
behandlingscykel skjutas upp tills dess att trombocyttalet och ANC har aterhdmtat sig. Om
aterhdmtning uppnés inom 14 dagar behdvs ingen dosjustering. Om aterhdmtning inte har uppnétts
inom 14 dagar, ska dosen sidnkas enligt f6ljande tabell. Efter dosdndring ska cykelns duration aterga
till 28 dagar.

Cykel, nadirvirde Dos under nésta cykel, om
ANC (x 10/1) Trombocyter (x 10%/1) aterhdmtning* inte uppnas inom
14 dagar (%)
<L,0 <50,0 50 %
>1,0 >50,0 100 %

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

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

Naésta cykel ska inte skjutas upp och ingen dosjustering goras om sankningen av WBC eller ANC eller
trombocyttalet efter behandling med Azacitidine Mylan, jamfort med vérdena fore behandling, dr

<50 %, eller storre &n 50 % men med en forbittring av differentieringen i nagon cellinje.

Om sé@nkningen av WBC eller ANC eller trombocyter &r storre dn 50 % av vérdet fore behandling utan
nagon forbittring av differentieringen i ndgon cellinje, ska nésta behandlingscykel med Azacitidine
Mylan skjutas upp tills dess att trombocyttalet och ANC har aterhdmtat sig. Om aterhdmtning uppnas
inom 14 dagar behdvs ingen dosjustering. Om aterhdmtning inte har uppnétts inom 14 dagar, ska
benmaérgens cellularitet bestimmas. Om benmaérgens cellularitet 4r >50 %, ska ingen dosjustering
goras. Om benmérgens cellularitet dr <50 %, ska behandlingen skjutas upp och dosen sdnkas enligt
foljande tabell:

Benmérgens cellularitet Dos under nésta cykel om aterhdmtning inte uppnés inom 14 dagar
(%)
Aterhiimtning* <21 dagar Aterhimtning* >21 dagar
15-50% 100 % 50 %
<15 % 100 % 33 %

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

Efter doséndring ska nésta cykels duration atergé till 28 dagar.



Sdrskilda populationer

Aldre personer

Inga sérskilda dosjusteringar rekommenderas for dldre. Eftersom det 4r troligare att dldre patienter har
nedsatt njurfunktion, kan det vara bra att kontrollera njurfunktionen.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Azacitidine Mylan kan ges till patienter med nedsatt njurfunktion utan initial dosjustering (se

avsnitt 5.2). Om serumbikarbonat utan forklaring sjunker till under 20 mmol/l, ska dosen sdnkas med
50 % vid nista cykel. Om serumkreatinin eller blodureakviave (BUN) utan forklaring stiger till

>2 ganger hogre dn baselinevirdet och hogre dn 6vre normalgrians (ULN), ska nésta cykel skjutas upp
till dess att virdena har atergatt till det normala, eller baselinevérdet, och dosen ska sidnkas med 50 %
vid nésta behandlingscykel (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4). Patienter med
gravt nedsatt leverfunktion ska overvakas noga med avseende pa biverkningar. Inga sirskilda
andringar av startdosen rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion fére behandlingsstart;
efterfoljande doséndringar ska baseras pa hematologiska laboratorievarden. Azacitidine Mylan ar
kontraindicerat hos patienter med framskridna maligna levertumorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for Azacitidine Mylan for barn i aldern 0 — 17 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data
finns tillgingliga. Tillgdnglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssatt
Berett Azacitidine Mylan ska injiceras subkutant i dverarmen, laret eller buken.

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

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

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Framskridna maligna levertumorer (se avsnitt 4.4).
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologisk toxicitet

Behandling med azacitidin &r forenad med anemi, neutropeni och trombocytopeni, sérskilt under de
forsta tva cyklerna (se avsnitt 4.8). Fullstandig blodkroppsrakning ska goras efter behov, men
atminstone fore varje behandlingscykel for att Gvervaka svar och toxicitet. Efter administrering av den
rekommenderade dosen i den forsta cykeln ska dosen for efterfoljande cykler sénkas eller
administreringen skjutas upp baserat pa nadirvirden och hematologiskt svar (se avsnitt 4.2).
Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera feberepisoder. Patienter och ldkare uppmanas
ocksé att vara observanta pé tecken och symtom pa blodning.

Nedsatt leverfunktion

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




Nedsatt njurfunktion

Njurabnormiteter, fran forhojt serumkreatinin till njursvikt och déd, har rapporterats hos patienter som
behandlats med intravendst azacitidin i kombination med andra kemoterapeutiska medel. Hos 5
forsokspersoner med kronisk myeloisk leukemi (KML) som behandlades med azacitidin och etoposid
utvecklades dessutom renal tubulér acidos, definierad som en sédnkning av serumbikarbonat till

<20 mmol/l med alkalisk urin och hypokalemi (serumkalium <3 mmol/l). Om serumbikarbonat
sjunker utan forklaring (<20 mmol/l) eller om serumkreatinin eller BUN stiger, ska dosen sénkas eller
administreringen skjutas upp (se avsnitt 4.2).

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

Aven om inga kliniskt relevanta skillnader i biverkningsfrekvensen noterades mellan forsokspersoner
med normal njurfunktion jidmfort med dem med nedsatt njurfunktion, ska patienter med nedsatt
njurfunktion dvervakas noga med avseende pa toxicitet eftersom azacitidin och/eller dess metaboliter
huvudsakligen utsondras via njurarna (se avsnitt 4.2).

Laboratorievidrden

Leverfunktionsvarden, serumkreatinin och serumbikarbonat ska bestimmas innan behandling sétts in
och fore varje behandlingscykel. Fullstdndig blodkroppsrakning ska goras innan behandling inleds och
efter behov, men &tminstone fore varje behandlingscykel for att dvervaka svar och toxicitet, se dven
avsnitt 4.8.

Hjéart- och lungsjukdom

Patienter med grav kongestiv hjértsvikt, kliniskt instabil hjértsjukdom eller lungsjukdom i anamnesen
uteslots fran de pivotala registreringsstudierna (AZA PH GL 2003 CL 001 och AZA-AML-001) och
saledes har azacitidins sdkerhet och effekt hos dessa patienter inte faststéllts. Nya data fran en klinisk
provning pé patienter med kénd anamnes pé hjért- eller lungsjukdom visade en signifikant 6kad
forekomst av hjarthéndelser med azacitidin (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas dérfor att forsiktighet
iakttas vid forskrivning av azacitidin till dessa patienter.

Utvérdering av hjérta och lungor fore och under behandlingen bor dvervégas.

Nekrotiserande fasciit

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

Tumdrlyssyndrom

De patienter som l6per risk att utveckla tumoérlyssyndrom ar de med stor tumorborda fore
behandlingen.

Dessa patienter ska dvervakas noga och lampliga forsiktighetsatgérder vidtas.

Differentieringssyndrom

Fall av differentieringssyndrom (dven kallat retinoidsyrasyndrom) har rapporterats hos patienter som
fatt injicerbart azacitidin. Differentieringssyndrom kan ha dédlig utgang, och symtom och kliniska
fynd inkluderar dyspné, lunginfiltrat, feber, utslag, lungédem, perifert 6dem, snabb viktuppgang,
pleurautgjutningar, perikardiella utgjutningar, hypotoni och nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.8).
Behandling med kortikosteroider intravendst i hoga doser och hemodynamisk 6vervakning ska
Overvégas vid forsta symtom eller tecken som tyder pé differentieringssyndrom. Tillféllig utsittning av
injicerbart azacitidin ska 6vervégas tills symtomen har gétt tillbaka och vid eventuell aterinsittning ska
forsiktighet iakttas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

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



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

Inga formella kliniska interaktionsstudier med azacitidin har utforts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Fodelsekontroll hos mén och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvinda effektiv preventivmetod under och minst 6 ménader efter behandling.

Min ska uppmanas att inte avla barn under behandlingen och maste anvinda en effektiv
preventivimetod under och minst 3 méanader efter behandling.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med azacitidin saknas. Studier pa mus har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska dr okand. Baserat pa resultat
frén djurstudier och verkningsmekanismen bor azacitidin inte anvéindas under graviditet, sérskilt inte
under forsta trimestern, om det inte &r klart nddvéandigt. I varje enskilt fall ska nyttan med
behandlingen vigas mot den mojliga risken for fostret.

Amning
Det dr okédnt om azacitidin/metaboliter utsondras i brostmjolk. Pa grund av potentiella allvarliga
biverkningar hos det ammade barnet &r amning kontraindicerad under behandling med azacitidin.

Fertilitet

Det finns inga data om azacitidins effekt pa fertiliteten hos méanniska. Biverkningar av azacitidin pa
hanars fertilitet har dokumenterats i djurforsok (se avsnitt 5.3). Manliga patienter ska uppmanas att
fore behandlingsstart soka rddgivning betréffande lagring av sperma.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Azacitidin har mindre eller mattlig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Trotthet har rapporteras vid anvéndning av azacitidin. Darfor rekommenderas forsiktighet vid
framforande av fordon eller anvidndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Vuxen population med MDS, CMML och AML (20 — 30 % benmdrgsblaster)

Biverkningar som anses vara mdjligen eller troligen relaterade till administreringen av azacitidin har
forekommit hos 97 % av patienterna.

De vanligaste allvarliga biverkningarna som observerades i den pivotala studien (AZA PH GL 2003
CL 001) inbegrep febril neutropeni (8,0 %) och anemi (2,3 %), vilket 4ven rapporterades i de
understddjande studierna (CALGB 9221 och CALGB 8921). Andra allvarliga biverkningar fran dessa
3 studier inkluderade infektioner som neutropen sepsis (0,8 %) och pneumoni (2,5 %) (i vissa fall med
dodlig utgang), trombocytopeni (3,5 %), dverkanslighetsreaktioner (0,25 %) och blodningar (t.ex.
cerebral blodning [0,5 %], gastrointestinal blodning [0,8 %] och intrakraniell blodning [0,5 %]).

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

Vuxen population i dldern 65 dr eller dldre med AML med >30 % benmdrgsblaster
De vanligaste allvarliga biverkningarna (>10 %) som observerades i AZA-AML-001 inom
azacitidinbehandlingsarmen inbegrep febril neutropeni (25,0 %), pneumoni (20,3 %) och pyrexi



(10,6 %). Andra mindre ofta rapporterade allvarliga biverkningar i azacitidinbehandlingsarmen
inbegrep sepsis (5,1 %), anemi (4,2 %), neutropen sepsis (3,0 %), urinvégsinfektion (3,0 %),
trombocytopeni (2,5 %), neutropeni (2,1 %), cellulit (2,1 %), yrsel (2,1 %) och dyspné (2,1 %).

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

Biverkningslista i tabellform

Tabell 1 nedan innehaller biverkningar, forenade med azacitidinbehandling, vilka har setts i de
kliniska huvudstudierna for MDS och AML och vid uppf6ljning efter godkdnnande.

Frekvenserna definieras enligt féljande indelning: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000),
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad. Biverkningar presenteras i tabellen nedan enligt den
hogsta frekvensen som observerats i ndgon av de kliniska huvudstudierna.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats hos patienter med MDS eller AML som behandlats

med azacitidin (kliniska studier och efter godkinnandet)

Organsystem- | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta | Ingen
klass vanliga kéand
frekvens
Infektioner och | pneumoni* sepsis* (inklusive nekro-
infestationer (inklusive bakteriell, viral och tiserande
bakteriell, viral | fung6s), neutropen fasciit™®
och fungos), sepsis*, luftvags-
nasofaryngit infektion (inkluderar
Ovre och bronkit),
urinvagsinfektion,
cellulit, divertikulit,
oral svampinfektion,
sinuit, faryngit, rinit,
herpes simplex,
hudinfektion
Neoplasier; differen-
benigna, tierings-
maligna och syndrom*+*
ospecificerade
(samt cystor
och polyper)
Blodet och febril pancytopeni*,
lymfsystemet neutropeni*, benmargssvikt
neutropeni,
leukopeni,
trombocytopenti,
anemi
Immun- Overkiinslig-
systemet hetsreaktioner
Metabolism anorexi, nedsatt | dehydrering tumorlys-
och nutrition | aptit, syndrom
hypokalemi




Organsystem- | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta | Ingen
klass vanliga kéand
frekvens
Psykiska insomni forvirringstillstdnd,
storningar angest
Centrala och yrsel, huvudvérk | intrakraniell
perifera blodning*, synkope,
nervsystemet somnolens, letargi
Ogon O6gonblddning,
konjunktival
blodning
Hjértat Perikardiell effusion | perikardit
Blodkiirl hypotoni*,
hypertoni,
ortostatisk hypotoni,
hematom
Andnings- dyspné, pleuraeffusion, interstitiell
vigar, epistaxis dyspné vid lung-
brostkorg och anstrangning, sjukdom
mediastinum faryngolaryngeal
smarta
Magtarm- diarré, kridkning, | gastrointestinal
kanalen forstoppning, blodning*
illaméende, (inkluderar blodning
buksmarta 1 munnen),
(inkluderar 6vre | hemorrojdblodning,
och obehag i stomatit, gingival
buken) blodning, dyspepsi
Lever och leversvikt*,
gallvigar progredieran-
de leverkoma
Hud och petekier, purpura, alopeci, akut febril kutan
subkutan pruritus urtikaria, erytem, neutrofil vaskulit
vavnad (inkluderar makulédra utslag dermatos,
generaliserad), pyoderma
utslag, gangrenosum
ecchymos
Muskulo- artralgi, muskelspasmer,
skeletala muskuloskeletal | myalgi
systemet och smaérta
bindvav (inklusive
smaérta i rygg,
skelett och
extremitet)
Njurar och njursvikt*, hematuri, | renal tubulér
urinviagar forhojt acidos
serumkreatinin




Organsystem- | Mycket vanliga | Vanliga Mindre Sillsynta | Ingen
klass vanliga kéand
frekvens

Allménna pyrexi*, trotthet, | blamérke, hematom, nekros vid
symtom astent, induration, utslag, injektions-
och/eller brostsmarta, pruritus, stéllet (vid
symtom vid erytem vid inflammation, injektions-
admini- injektionsstillet, | missfargning, kndl stéllet)
strerings-stillet | smarta vid och blodning (vid

injektionsstillet, | injektionsstillet),

reaktion vid allmén

injektionsstillet | sjukdomskinsla,

(ospecificerad) | frossa, blodning vid

kateterstillet

Under- viktminskning
sokningar

* = fatal utgang har rapporterats i sillsynta fall
“=se avsnitt 4.4

Beskrivning av utvalda biverkningar
Hematologiska biverkningar

De vanligast rapporterade (>10 %) hematologiska biverkningarna i samband med azacitidinbehandling
inkluderar anemi, trombocytopeni, neutropeni, febril neutropeni och leukopeni, som vanligen var av
grad 3 eller 4. Risken é&r storre att dessa héndelser intréffar under de forsta 2 cyklerna, varefter de
intrdffar mindre ofta hos patienter med éterstélld hematologisk funktion.

De flesta hematologiska biverkningarna hanterades med rutinkontroll med fullstdndig
blodkroppsrikning och uppskjuten administrering av azacitidin under nésta cykel, profylaktiskt
antibiotika och/eller stodbehandling med tillvaxtfaktor (t.ex. G-CSF) for neutropeni och transfusioner
for anemi eller trombocytopeni efter behov.

Infektioner

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

Blodningar

Bl6dning kan forekomma hos patienter som far azacitidin. Allvarliga biverkningar som
gastrointestinal blodning och intrakraniell blodning har rapporterats. Patienter ska 6vervakas for
tecken och symtom pa blodning, i synnerhet de med preexisterande eller behandlingsrelaterad
trombocytopeni.

Overkiinslighet

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som far azacitidin. I hindelse av en
anafylaxliknande reaktion ska behandlingen med azacitidin omedelbart avbrytas och lamplig
symtomatisk behandling séttas in.

Biverkningar i hud och subkutan vivnad

Majoriteten av biverkningarna i hud och subkutan vidvnad var associerade med injektionsstéllet. I de
pivotala studierna ledde ingen av dessa biverkningar till att azacitidin sattes ut eller till att
azacitidindosen sénktes. De flesta biverkningarna upptradde under de forsta 2 cyklerna av
behandlingen och tenderade att minska under efterféljande cykler. Biverkningar i subkutan vévnad,
som utslag/inflammation/pruritus vid injektionsstillet, utslag, erytem och hudlesioner, kan kridva
behandling med samtidiga ldkemedel, som antihistaminer, kortikosteroider och icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID). Dessa hudreaktioner méste skiljas frdn mjukdelsinfektioner,
som ibland forekommer vid injektionsstéllet. Mjukdelsinfektioner, inklusive cellulit och



nekrotiserande fasciit som i sdllsynta fall leder till déden, har rapporterats med azacitidin efter
godkénnandet for forsédljning. Betrdffande klinisk behandling av infektiosa biverkningar, se avsnitt 4.8,
Infektioner.

Biverkningar i magtarmkanalen

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

Biverkningar i njurarna
Njurproblem fran f6rhojt serumkreatinin och hematuri till renal tubuldr acidos, njursvikt och dodsfall
har rapporterats hos patienter som behandlats med azacitidin (se avsnitt 4.4).

Biverkningar i levern
Patienter med omfattande tumorborda pa grund av metastassjukdom har rapporterats drabbas av
leversvikt, progredierande leverkoma och dodsfall under behandling med azacitidin (se avsnitt 4.4).

Hjdrthdndelser

Data frén en klinisk prévning dér rekrytering av patienter med kidnd anamnes pa hjért- eller
lungsjukdom tilléts visade en 6kning av hjarthdndelser hos patienter med nyligen diagnostiserad AML
som behandlades med azacitidin (se avsnitt 4.4).

Aldre population
Det finns begransat med sékerhetsinformation tillgdnglig med azacitidin for patienter >85 ar (med 14
[5,9 %] patienter >85 ar som behandlats i studien AZA-AML-001).

Pediatrisk population

I studien AZA-JMML-001 behandlades 28 pediatriska patienter (alder fran 1 manad till yngre dn

18 ar) med azacitidin for MDS (n = 10) eller juvenil myelomonocytisk leukemi (JMML) (n = 18) (se
avsnitt 5.1).

Alla 28 patienterna upplevde minst 1 biverkning och 17 (60,7 %) upplevde minst en
behandlingsrelaterad biverkning. De vanligaste rapporterade biverkningarna i den dvergripande
pediatriska populationen var pyrexi, hematologiska biverkningar inklusive anemi, trombocytopeni och
febril neutropeni samt gastrointestinala biverkningar, inklusive forstoppning och krikningar.

Tre patienter upplevde en behandlingsutlost biverkning som ledde till att likemedlet sattes ut (pyrexi,
sjukdomsprogression och buksmaérta).

I studien AZA-AML-004 behandlades 7 pediatriska patienter (alder fran 2 till 12 &r) med azacitidin for
AML i molekylart aterfall efter forsta kompletta remissionen [CR1] (se avsnitt 5.1).

Alla 7 patienterna upplevde minst en behandlingsrelaterad biverkning. De vanligaste rapporterade
biverkningarna var neutropeni, illamaende, leukopeni, trombocytopeni, diarré och dkat alanin-
aminotransaminas (ALAT). Tva patienter upplevde en behandlingsrelaterad héndelse som ledde till att
lakemedlet sattes ut (febril neutropeni, neutropeni).

Inga nya sékerhetssignaler identifierades hos det begrinsade antalet pediatriska patienter som
behandlades med azacitidin under den kliniska studien. Den 6vergripande sikerhetsprofilen
Overensstimde med den vuxna populationens.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Ett fall av 6verdosering rapporterades under kliniska provningar. En patient upplevde diarr¢,
illamaende och krikning efter att ha fatt en intravenos enkeldos om ca 290 mg/m?, nistan 4 ganger den
rekommenderade startdosen.

I hindelse av 6verdosering ska patienten 6vervakas med lampliga blodkroppsréikningar, och ska ges
understddjande behandling efter behov. Det finns ingen kénd specifik antidot mot Gverdosering av
azacitidin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, pyrimidinanaloger; ATC-kod: LO1BCO7

Verkningsmekanism
Azacitidin anses utova sina antineoplastiska effekter genom multipla mekanismer, daribland

cytotoxicitet pa abnorma hematopoetiska celler i benmérgen och hypometylering av DNA. Azacitidins
cytotoxiska effekter kan vara resultatet av multipla mekanismer, déribland himning av DNA-, RNA-
och proteinsyntesen, inkorporering i RNA och DNA och aktivering av DNA-skadande végar. Icke-
prolifererande celler dr relativt okénsliga for azacitidin. Inkorporering av azacitidin i DNA resulterar i
inaktivering av DNA-metyltransferaser, vilket leder till hypometylering av DNA.

DNA-hypometylering av avvikande metylerade gener som &r involverade i normal cellcykelreglering,
differentiering och dodsvagar kan resultera i ateruttryck av gener och aterstéllande av
cancerhdmmande funktioner i cancerceller. Den relativa betydelsen av DNA-hypometylering jamfort
med cytotoxicitet eller azacitidins andra aktiviteter for kliniska resultat har inte faststallts.

Klinisk effekt och sikerhet

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

Effekten och sidkerheten for azacitidin studerades i en internationell, kontrollerad, 6ppen,
randomiserad, jimforande multicenterstudie i fas 3 med parallella grupper (AZA PH GL 2003

CL 001) pé vuxna patienter med MDS klassificerad som intermedidr-2-risk eller hogrisk enligt IPSS
(International Prognostic Scoring System), refraktir anemi med 6verskott av blaster (refractory
anaemia with excess blasts, RAEB), refraktir anemi med 6verskott av blaster i transformation
(refractory anaemia with excess blasts in transformation, RAEB-T) och modifierad kronisk
myelomonocytir leukemi (mCMML) enligt det fransk-amerikansk-brittiska klassificeringssystemet
(FAB). RAEB-T patienter (21-30 % blaster) betraktas nu som patienter med AML enligt WHO: s
nuvarande klassificeringssystem. Azacitidin plus basta understodjande behandling (best supportive
care, BSC) (n = 179) jamfordes med konventionella behandlingsregimer (conventional care regimens,
CCR). CCR bestod av enbart BSC (n = 105), ldagdos-cytarabin plus BSC (n = 49) eller
induktionskemoterapi av standardtyp plus BSC (n = 25). Patienterna valdes av sina ldkare i forvig ut
till att fa en av de tre CCR fore randomiseringen. De patienter som inte randomiserades till azacitidin
fick denna forvalda regim. I inklusionskriterierna ingick att patienterna maste ha en performance status
pa 0-2 enligt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Patienter med sekundért MDS uteslots
frén studien. Studiens priméra effektmaétt var total overlevnad. Azacitidin gavs som en subkutan dos
om 75 mg/m? dagligen i 7 dagar foljt av en viloperiod om 21 dagar (28 dagars behandlingscykel) i ett
medianantal cykler om 9 (intervall = 1-39) och ett genomsnittligt antal cykler om 10,2. I Intent to
Treat-populationen (ITT) var mediandlder 69 ar (intervall 38 — 88 ar).

ITT-analysen av 358 patienter (179 azacitidin och 179 CCR) visade att behandling med azacitidin var
associerad med en mediandverlevnad pa 24,46 manader jaimfort med 15,02 méanader for dem som fick
en behandling med CCR, en skillnad om 9,4 manader med ett stratifierat log-rank p-varde pa 0,0001.
Riskkvoten (Hazard ratio, HR) for denna behandlingseffekt var 0,58 (95 % KI: 0,43; 0,77).
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Tvaarsoverlevnaden var 50,8 % hos de patienter som fick azacitidin jaimfort med 26,2 % hos de
patienter som fick CCR (p < 0,0001).
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Nyckel: AZA = azacitidin; CCR = conventional care regimens; K/ = konfidensintervall; HR = hazard
ratio

Azacitidins 6verlevnadsnytta var konsekvent oavsett vilken CCR (enbart BSC, lagdos-cytarabin plus
BSC eller induktionskemoterapi av standardtyp plus BSC) som anvéndes i kontrollarmen.

Vid analys av IPSS cytogenetiska subgrupper observerades likartade fynd i alla grupper (bra,
intermediér, bristfallig cytogenetik, inklusive monosomi 7) vad giller medianvirdet {for total
overlevnad.

Vid analys av alderssubgrupper observerades en 6kning av medianvardet for total 6verlevnad i alla
grupper (<65 &r, >65 &r och >75 é&r).

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

Behandling med azacitidin var ocksa féorenad med en minskning av cytopenier med tillhérande
symtom.

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

Behandlingssvaret bedomdes av provaren eller av den oberoende granskningskommittén (Independent
Review Committee, IRC). Det samlade behandlingssvaret (komplett svar + partiellt svar) var enligt
provarens bedomning 29 % i azacitidingruppen och 12 % i den samlade grupp som fick CCR

(p =0,0001). Enligt granskningskommitténs bedomning var det samlade behandlingssvaret (komplett
svar + partiellt svar) i studien AZA PH GL 2003 CL 001 7 % (12/179) i azacitidingruppen jimfort
med 1 % (2/179) 1 den samlade grupp som fick CCR (p = 0,0113). Skillnaden mellan
granskningskommitténs och provarens bedémningar av behandlingssvaret var en f6ljd av International
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Working Group (IWG) kriterier, som kréaver att perifera blodkroppsvérden ska forbéttras och att
forbattringarna ska kvarsta i minst 56 dagar. En 6verlevnadsnytta demonstrerades ocksa hos patienter
som inte hade uppnatt ett fullstdndigt/partiellt svar efter azacitidinbehandling. Enligt
granskningskommitténs beddmning uppnaddes hematologisk forbéttring (stérre eller mindre) hos

49 % av patienterna som fick azacitidin jaimfort med 29 % av de samlade patienterna som behandlades
med CCR (p <0,0001).

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

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

Effekten och sékerheten for azacitidin studerades i en internationell, kontrollerad, Gppen
multicenterstudie i fas 3 med parallella grupper pa patienter som var 65 éar och édldre med nyligen
diagnostiserad de novo eller sekunddr AML med >30 % benmairgsblaster enligt WHO: s klassificering,
som inte var ldmpliga for HSCT. Azacitidin plus BSC (n = 241) jimfordes med CCR. CCR bestod av
enbart BSC (n = 45), lag dos av cytarabin plus BSC (n = 158), eller intensiv kemoterapi av standardtyp
med cytarabin och antracyklin plus BSC (n = 44). Patienter valdes ut i forvig av sin ldkare till en av de
tre CCR-grupperna fore randomisering. Patienter fick den forvalda regimen om de inte randomiserades
till azacitidin. Som del av inklusionskriterierna méste patienterna ha ett ECOG-funktionsstatus pa 0—2
och cytogenetiska avvikelser med intermediér risk eller “poor risk”. Studiens priméra effektmatt var
total dverlevnad.

Azacitidin gavs som en subkutan dos om 75 mg/m? dagligen i 7 dagar f6ljt av en viloperiod om

21 dagar (28 dagars behandlingscykel) under en median pa 6 cykler (intervall: 1 till 28), enbart BSC-
patienter under en median pé 3 cykler (intervall: 1 till 20), patienter som fick lag dos av cytarabin
under en median pa 4 cykler (intervall:1 till 25) och patienter som fick intensiv kemoterapi av
standardtyp under en median pa 2 cykler (intervall: 1 till 3, induktionscykel plus 1 eller 2
konsolideringscykler).

De individuella baseline-parametrarna var jamforbara mellan azacitidin- och CCR-grupperna.
Medianaldern for patienterna var 75,0 ar (intervall: 64 till 91 ar), 75,2 % var kaukasier och 59,0 % var
maén. Vid baseline klassificerades 60,7 % som AML utan ndrmare specifikation, 32,4 % som AML
med myelodysplasirelaterade forédndringar, 4,1 % som terapirelaterade myeloida neoplasmer och

2,9 % som AML med aterkommande genetiska avvikelser enligt WHO: s klassificering.

Vid ITT-analysen av 488 patienter (241 azacitidin och 247 CCR) associerades azacitidin-behandlingen
med en mediandverlevnad pa 10,4 ménader mot 6,5 manader for patienter som fick CCR-behandling,
en skillnad pa 3,8 ménader, med ett stratifierat log-rank p-vérde pa 0,1009 (tvasidigt). Hazardkvoten
for behandlingseffekten var 0,85 (95 % KI = 0,69; 1,03). De ettiriga 6verlevnadsfrekvenserna var

46,5 % for patienter som fick azacitidin mot 34,3 % for patienter som fick CCR.
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Cox proportionella riskmodell, justerad for forspecificerade prognostiska faktorer vid baseline,
definierade en HR for azacitidin jaimfort med CCR pa 0,80 (95 % KI=0,66; 0,99; p = 0,0355).

Trots att studien inte var utformad for att visa en statistiskt signifikant skillnad nir man jamforde
azacitidin med de férvalda CCR-behandlingsgrupperna, var dessutom overlevnaden for azacitidin-
patienter langre jamfort med CCR-behandlingsalternativen enbart BSC, 1ag dos av cytarabin plus
BSC, och likartade jamfort med intensiv kemoterapi av standardtyp plus BSC.

I alla forspecificerade subgrupper (alder [<75 ar och >75 &r], kon, etnisk tillhorighet, ECOG-
funktionsstatus [0 eller 1 och 2], cytogenetisk risk vid baseline [intermediér och “poor”], geografiskt
omrade, WHO: s klassificering av AML [inklusive AML med myelodysplasirelaterade fordndringar],
antal vita blodkroppar vid baseline [<5 x 10%/liter och >5 x 10%/liter], benmirgsblaster vid baseline
[<50 % och >50 %] och tidigare anamnes pd MDS) fanns det en tendens till OS-fordel som gynnade
azacitidin. I nagra forspecificerade subgrupper nadde HR {or OS statistisk signifikans inkluderande
patienter med “poor” cytogenetisk risk, patienter med AML med myelodysplasirelaterade
forandringar, patienter <75 ar, kvinnliga patienter och icke-asiatiska patienter.

Hematologiska och cytogenetiska svar beddmdes av provaren och av IRC med likartade resultat. Total
svarsfrekvens (fullstdndig remission [CR] + fullstdndig remission med ofullstindig aterhdmtning av
blodkroppsantal [CRi]) enligt vad som bestdamts av IRC var 27,8 % i azacitidin-gruppen och 25,1 % i
den kombinerade CCR-gruppen (p = 0,5384). For patienter som uppnadde CR eller CRi var
medianvérdet for remissionsvaraktighet 10,4 méanader (95 % KI = 7,2; 15,2) for azacitidin-patienterna
och 12,3 ménader (95 % KI =9,0; 17,0) for CCR-patienterna. En 6verlevnadsfordel pavisades dven
for patienter som inte hade uppnatt ett fullstdndigt svar for azacitidin jamfort med CCR.

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

56 dagarna (8 veckorna) vid eller fore randomisering. En patient betraktades som oberoende av RBC-
eller trombocyttransfusion under behandlingsperioden om patienten inte hade fatt nagra RBC- eller
trombocyttransfusioner under 56 dagar i f6ljd under rapporteringsperioden.

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

Av patienterna i azacitidin-gruppen som var beroende av trombocyttransfusion vid baseline blev
40,6 % (95 % KI = 30,9; 50,8) av dessa patienter oberoende av trombocyttransfusion under
behandlingsperioden, jamfort med 29,3 % (95 % K1 = 19,7; 40,4) av patienterna i de kombinerade
CCR-grupperna. For patienter som var beroende av trombocyttransfusion vid baseline och uppnadde
transfusionsoberoende under behandling var medianvaraktigheten for oberoende av
trombocyttransfusion 10,8 ménader i azacitidin-gruppen och 19,2 ménader i CCR-gruppen.

Halsorelaterad livskvalitet (HRQoL) bedomdes med hjilp av frageformuldaret EORTC QLQ-C30
(European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire).
HRQoL-data kunde analyseras {or en delgrupp av hela provningspopulationen. Det finns
begransningar i analysen, men tillgdngliga data tyder pa att patienter inte fir nigon betydande
nedséttning av livskvaliteten under behandling med azacitidin.

Pediatrisk population

Studien AZA-JMML-001 var en internationell 6ppen multicenterstudie i fas 2 for att utviardera
farmakokinetik, farmakodynamik, sékerhet och effekt av azacitidin fore HSCT hos pediatriska
patienter med nyligen diagnosticerad framskriden MDS eller JMML. Det priméra effektmattet for den
kliniska studien var att utvardera effekten av azacitidin med avseende pa respons frekvens vid cykel 3,
dag 28.

Patienterna (MDS, n = 10; JMML, n = 18, 3 méanader till 15 ar, 71 % av manligt kon) behandlades
intravenOst med azacitidin 75 mg/m?, dagligen pa dag 1 till 7 i en 28-dagarscykel under minst 3 cykler
och hogst 6 cykler.

Inklusionen i MDS-studien stoppades efter 10 MDS-patienter pa grund av bristande effekt, inga
bekréftade behandlingssvar registrerades for dessa 10 patienter.

I studiegruppen for IMML registrerades 18 patienter (13 PTPN11, 3 NRAS, 1 KRAS somatiska
mutationer och 1 klinisk diagnos av neurofibromatos typ 1 [NF-1]). 16 patienter slutférde

3 behandlingscykler och 5 av dem slutforde 6 cykler. Sammanlagt 11 JMML-patienter hade uppnatt
klinisk respons vid cykel 3, dag 28, av dessa 11 patienter hade 9 (50 %) bekriftad klinisk respons

(3 patienter med cCR och 6 patienter med cPR). I den kohort av JIMML-patienter som behandlades
med azacitidin hade 7 patienter (43,8 %) bestdende trombocyt respons (véirden pd > 100 x 10%/1) och
7 patienter (43,8 %) behdvde transfusioner vid HSCT. 17 av 18 patienter fortsatte till HSCT.

Pé grund av studiens design (lagt patientantal och flertalet forvéxlingsfaktorer) kan inga slutsatser dras
av denna kliniska studie om azacitidin fore HSCT forbattrar 6verlevnaden hos JMML-patienter.

Studien AZA-AML-004 var en 6ppen multicenterstudie i fas 2 for att utvirdera sdkerhet,
farmakodynamik och effekt av azacitidin jamfort med ingen cancerbehandling av barn och unga vuxna

med AML i molekyléart aterfall efter CR1.

Sju patienter (medianalder 6,7 ar [alder mellan 2 till 12 ar], 71,4 % av manligt kon) behandlades med
intravendst azacitidin 100 mg/m?, dagligen pé dag 1 till 7 i en 28-dagarscykel under hogst 3 cykler.

Fem patienter genomgick en MRD-beddmning (minimal residual disease) pé dag 84 varav 4 patienter
antingen uppnidde molekylér stabilisering (n = 3) eller molekylér forbéttring (n = 1) och en patient
hade ett kliniskt aterfall. Sex av sju patienter (90 % [95 % CI = 0,4, 1,0]) som behandlats med
azacitidin genomgick blodstamcellstransplantation (HSCT).

P& grund av lagt patientantal kan effekten av azacitidin i pediatrisk AML inte faststillas.

Se avsnitt 4.8 for sdkerhetsinformation.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter subkutan administrering av en singeldos om 75 mg/m? absorberades azacitidin snabbt med

maximala koncentrationer i plasma pa 750 +403 ng/ml vid 0,5 h efter dosering (forsta provtagningen).
I forhéllande till intravends administrering var den absoluta biotillgéingligheten av subkutant
administrerat azacitidin (singeldoser om 75 mg/m?) ca 89 % baserat pa ytan under kurvan (area under
the curve, AUC).

Ytan under kurvan och den maximala plasmakoncentrationen (Cmax) vid subkutan administrering av
azacitidin var ungefér proportionella inom dosintervallet 25 till 100 mg/m?.

Distribution
Efter intravends administrering var den genomsnittliga distributionsvolymen 76 £26 1 och systemisk
clearance var 147 =47 I/tim.

Metabolism

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

Azacitidin undergar spontan hydrolys och deaminering medierad av cytidindeaminas. I humana lever-
S9-fraktioner var bildningen av metaboliter oberoende av NADPH, vilket implicerar att metabolismen
av azacitidin inte medierades av cytokrom P450-isoenzymer. En in vitro-studie av azacitidin med
odlade humana hepatocyter indikerar att azacitidin i koncentrationer om 1,0 um till 100 uM (dvs. upp
till ca 30 génger hogre dn kliniskt uppnébara koncentrationer) inte inducerar CYP 1A2, 2C19 eller
3A4 eller 3AS5. 1 studier for att skatta hdamningen av en rad P450-isoenzymer (CYP 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4) orsakades inte hamning av upp till 100 um azacitidin. Saledes ar det
inte troligt att azacitidin inducerar eller himmar CYP-enzymer vid kliniskt uppnabara
plasmakoncentrationer.

Eliminering

Azacitidin elimineras snabbt frén plasma med en genomsnittlig elimineringshalveringstid (t:,) om 41
+8 minuter efter subkutan administrering. Det sker ingen ackumulering efter subkutan administrering
av 75 mg/m? azacitidin en gang dagligen i 7 dagar. Utsondring via urinen dr den priméra
eliminationsvagen for azacitidin och/eller dess metaboliter. Efter intravends och subkutan
administrering av '*C-azacitidin, aterfanns 85 respektive 50 % av den administrerade radioaktiviteten i
urinen medan <1 % aterfanns i feces.

Sérskilda populationer
Inga formella studier har gjorts av effekterna av nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2), kon, alder eller
etnisk tillhorighet pé azacitidins farmakokinetik.

Pediatrisk population

I studien AZA-JIMML-001, genomfordes farmakokinetisk analys fran 10 pediatriska MDS- och

18 pediatriska JMML-patienter pa dag 7 i cykel 1 (se avsnitt 5.1). Medianéldern (intervallet) pA MDS-
patienterna var 13,3 (1,9-15) &r och 2,1 (0,2—6,9) ar for JMML-patienterna.

Efter intravends administrering av en dos pd 75 mg/m? uppnadde azacitidin snabbt Cpnax inom

0,083 timmar hos bade MDS- och JMML-populationen. Geometriskt genomsnittligt Crnax var 1 797,5
och 1 066,3 ng/ml och geometriskt genomsnittligt AUCo.. var 606,9 och 240,2 ng-h/ml fér MDS-
respektive JIMML-patienterna. Den geometriska genomsnittliga distributionsvolymen hos MDS- och
JMML-patienterna var 103,9 respektive 61,1 1. Det visade sig att den totala plasmaexponeringen for
azacitidin var hdgre hos MDS-patienterna, men en mattlig till hog variabilitet mellan patienterna
observerades for bade AUC och Ciax.
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Geometrisk genomsnittlig t, var 0,4 och 0,3 timmar, och geometrisk genomsnittlig clearance var 166,4
respektive 148,3 1/h for MDS respektive IMML.

Farmakokinetiska data fran studien AZA-JMML-001 sammanfordes och jamférdes med
farmakokinetiska data frén 6 vuxna MDS patienter som administrerats med 75 mg/m? azacitidin
intravenost i studien AZA-2002-BA-002. Genomsnittligt Cmax och AUC.; for azacitidin var liknande
hos vuxna och pediatriska patienter efter intravends administrering (2 750 ng/ml kontra 2 841 ng/ml
respektive 1 025 ng-h/ml kontra 882,1 ng-h/ml).

I studien AZA-AML-004 genomfordes farmakokinetisk analys fran 6 av de 7 pediatriska patienterna,
som fétt minst en métbar farmakokinetisk koncentration efter dosering (se avsnitt 5.1). Medianaldern
(intervallet) pA AML-patienterna var 6,7 (2—12) ar.

Efter flera doser pd 100 mg/m? observerades geometrisk median for Cimax 0ch AUCq. i cykel 1, dag 7
pa 1 557 ng/ml respektive 899,6 ng-h/ml med hdg interindividuell variation (CV% pa 201,6 %
respektive 87,8 %). Azacitidin uppnadde snabbt Cmax, med en mediantid pa 0,090 timmar efter
intravends administrering och minskade med den genomsnittliga medianen t;; av 0,380 timmar. Den
geometriska medianen for clearance och volym var 127,2 L/h respektive 70,2 L.

Farmakokinetisk (azacitidin) exponering observerad hos barn med AML i molekylért aterfall efter
CR1 var jamforbar med samlade exponeringsdata for 10 barn med MDS och 18 barn med JMML och
dven jamforbar med azacitidinexponering hos vuxna med MDS.

Nedsatt njurfunktion

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

75 mg/m? 6kade de genomsnittliga exponeringsvardena (AUC och Cpax) hos forsdkspersoner med ltt,
mattligt och gravt nedsatt njurfunktion med 11-21 %, 15-27 % respektive 41-66 % jamfort med
forsokspersoner med normal njurfunktion. Exponeringen 1ag dock inom samma generella spridning for
exponeringsvérden som observerats hos forsokspersoner med normal njurfunktion. Azacitidin kan ges
till patienter med nedsatt njurfunktion utan initial dosjustering forutsatt att dessa patienter dvervakas
med avseende pa toxicitet, eftersom azacitidin och/eller dess metaboliter huvudsakligen utséndras via
njurarna.

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Azacitidin inducerar bade genmutationer och kromosomavvikelser i bakterie- och ddggdjurs
cellsystem in vitro. Azacitidins potentiella karcinogenicitet utvérderades hos mus och rétta. Azacitidin
framkallade tumdrer i det hematopoetiska systemet hos honmdoss nér det administrerades
intraperitonealt 3 génger 1 veckan i 52 veckor. En 6kad incidens av tumorer i det lymforetikuldra
systemet, lungor, mjolkkortlar och hud observerades hos mdss som behandlades med azacitidin som
administrerades intraperitonealt 1 50 veckor. En tumorigenicitetsstudie pa ratta visade en 6kad incidens
av testikeltumorer.

Studier av tidig embryotoxicitet hos moss visade en frekvens av intrauterin embryonal dod (6kad
resorption) pa 44 % efter en intraperitoneal enkelinjektion av azacitidin under organogenesen.
Utvecklingsavvikelser i hjédrnan har pavisats hos mdss som gavs azacitidin vid eller fore slutningen av
den hérda gommen. Hos ratta framkallade azacitidin inga biverkningar nar det gavs fore
implantationen, men var tydligt embryotoxiskt ndr det gavs under organogenesen. Fosterabnormiteter
under organogenesen hos ratta inkluderade: CNS-anomalier (exencefali/encefalocele),
extremitetsanomalier (mikromeli, klubbfot, syndaktyli, oligodaktyli) och andra (mikroftalmi,
mikrognati, gastroschis, 6dem och revbensabnormiteter).
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Administrering av azacitidin till hanmdss fore parning med obehandlade honmoss resulterade i
minskad fertilitet och forlust av avkommor under efterfoljande embryonal och postnatal utveckling.
Behandling av hanrattor resulterade i minskad testikel- och bitestikelvikt, minskat spermietal,
minskade dréiktighetsfrekvenser, 6kat antal abnorma embryon och 6kad forlust av embryon hos parade
honrattor (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ladkemedel fér inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska med pulver:
3ar

Efter beredning:

Nér Azacitidine Mylan bereds med anvéndning av oavkylt vatten for injektionsvétska har kemisk och
fysikalisk stabilitet under anvdndning av det beredda lakemedlet visats i 1 timme vid 25 °C och i

8 timmar vid 2-8 °C.

Det beredda ldkemedlets hallbarhet kan forlingas genom beredning med avkylt (2-8 °C) vatten for
injektionsvitska. Nar Azacitidine Mylan bereds med anvéndning av avkylt (2—8 °C) vatten for
injektionsvitska, har kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéindning av det beredda ldkemedlet
visats 1 22 timmar vid 2—-8 °C.

Av mikrobiologiska skél bor den beredda produkten anvindas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart, dr tiden och forhéllandena for forvaring fore anvéindning anvéndarens ansvar, och far inte
vara langre an 8 timmar vid 2 — 8 °C, nér den har beretts med anvdndning av oavkylt vatten for
injektionsvitska och inte langre dn 22 timmar nér den har beretts med avkylt (2 — 8 °C) vatten for
injektionsvitska.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar farglds typ-1 injektionsflaska av glas forseglad med gra halobutylpropp och aluminiumférsegling,
innehéller 100 mg azacitidin.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska och 7 injektionsflaskor.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Rekommendationer for sdker hantering

Azacitidine Mylan é&r ett cytotoxiskt ldkemedel och, liksom for andra potentiellt toxiska foreningar,

ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av azacitidinsuspensioner. Rutiner for korrekt
hantering och omhéndertagande av cancerlékemedel ska fo6ljas.
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Om berett azacitidin kommer i kontakt med hud, skélj omedelbart och noga med vatten och tval. Vid
kontakt med slemhinnor, skélj noga med vatten.

Beredning
Azacitidine Mylan ska beredas med vatten for injektionsvitska. Det beredda ldkemedlets hallbarhet

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

1. Foljande artiklar ska ldggas fram:

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

2. 4 ml vatten for injektionsvétska ska dras upp i sprutan. Se till att tomma sprutan pa all luft.

3. Injektionsnélen pa sprutan innehéllande 4 ml vatten for injektionsvitska ska stickas in genom
gummiproppen pa injektionsflaskan med azacitidin f6ljt av injektion av vattnet for
injektionsvitska i injektionsflaskan.

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

5. Gummiproppen ska tvéttas och en ny spruta med injektionsnal stickas in i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska sedan véindas upp-och-ned. Se till att injektionsnélspetsen &r under
vétskenivan. Kolven ska dérefter dras tillbaka for att dra upp erforderlig miangd ldkemedel for
ratt dos. Se till att sprutan toms pa all luft. Sprutan med injektionsnélen ska dérefter dras ut ur
injektionsflaskan och injektionsnélen kasseras.

6. En ny injektionsnal (25 gauge rekommenderas) for subkutan injektion ska darefter séttas fast pa
sprutan. Ingen suspension ska tryckas ut ur injektionsnalen fore injektion for att minska
incidensen av lokala reaktioner vid injektionsstéllet.

7. Nér det behovs mer 4n 1 injektionsflaska ska ovanstaende steg for beredning av suspensionen
upprepas. For doser som kréaver mer dn 1 injektionsflaska ska lika stora doser ges, t.ex. 150 mg
dos = 6 ml, 2 sprutor med 3 ml i vardera sprutan. P& grund av retentionen i injektionsflaskan och
injektionsnalen ar det eventuellt inte mdjligt att dra ut hela suspensionen ur injektionsflaskan.

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

Forvaring av den beredda produkten
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.

Berdkning av en individuell dos
Den totala dosen efter kroppsyta (body surface area, BSA) kan berdknas enligt foljande:

Total dos (mg) = dos (mg/m?) x BSA (m?)

Foljande tabell tillhandahalls endast som ett exempel pa hur individuella azacitidindoser, baserade pa
ett genomsnittligt BSA-vérde om 1,8 m?, beréknas.
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Dos mg/m? Total dos baserad pé Erforderligt antal Total volym beredd

(% av rekommenderad |BSA-vérdet 1,8 m? injektionsflaskor suspension som

startdos) erfordras

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

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

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

Berett Azacitidine Mylan ska injiceras subkutant (injektionsnélen sticks in i 45-90° vinkel) med en
25 gauge injektionsnél i dverarmen, laret eller buken.

Hogre doser dn 4 ml ska injiceras pa tva skilda stéllen.

Injektionsstéllet ska roteras. Nya injektioner ska ges minst 2,5 cm fran det tidigare injektionsstéillet och
aldrig i omraden dér stillet mmar eller ddr blamérken, rodnad eller forhardnad foreligger.
Destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1426/001

EU/1/20/1426/002

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 27 mars 2020

Datum for fornyat godkénnande: 29 november 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
APIS Labor GmbH

Resslstralie 9

Ebenthal 9065

Osterrike

Eller

Fundacio6 Privada Dau
Carrer Lletra C De La Zona Franca. 12-14
08040 Barcelona

Spanien

Eller

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger Hauptstraf3e 37
Wien, 1130, Osterrike
Eller

Mylan Germany GmbH

Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352, Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter
Kraven for att 1&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p&4 webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgdrder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

. pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

24



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azacitidine Mylan 25 mg/ml pulver till injektionsvétska, suspension
azacitidin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

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

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller mannitol

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektionsvitska, suspension.
1 injektionsflaska — 100 mg

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Endast for engangsbruk. Skaka suspensionen kraftigt fére administrering.
Subkutan anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Oanvind produkt och avfall ska kasseras enligt lokala bestimmelser.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Azacitidine Mylan 25 mg/ml pulver till injektionsvétska
azacitidin
Subkutan anvdndning (s.c.)

2.  ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

100 mg

6. OVRIGT

Cytostatikum
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Azacitidine Mylan 25 mg/ml pulver till injektionsvitska, suspension
azacitidin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar anvinda detta likemedel.

- Den innehaller information som éar viktig for dig. Spara denna information, du kan behdva lasa

den igen.
- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven

eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Azacitidine Mylan &r och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvénder Azacitidine Mylan
Hur du anvinder Azacitidine Mylan

Eventuella biverkningar

Hur Azacitidine Mylan ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Azacitidine Mylan éar och vad det anvinds for

Vad Azacitidine Mylan ér
Azacitidine Mylan &r ett medel mot cancer som tillhor en grupp ldkemedel som kallas
“antimetaboliter”. Azacitidine Mylan innehéller den aktiva substansen “azacitidin”.

Vad Azacitidine Mylan anvinds for

Azacitidine Mylan anvénds till vuxna som inte kan behandlas med stamcellstransplantation for att
behandla:

. myelodysplastiskt syndrom (MDS) med hogre risk.

. kronisk myelomonocytir leukemi (CMML).

. akut myeloid leukemi (AML).

Detta dr sjukdomar som paverkar benmérgen och kan orsaka problem med normal
blodkroppsproduktion.

Hur Azacitidine Mylan verkar

Azacitidine Mylan verkar genom att hindra cancerceller frén att vixa. Azacitidin inkorporeras i
cellernas genetiska material (ribonukleinsyra (RNA) och deoxiribonukleinsyra (DNA)). Det anses
verka genom att férdndra hur cellerna aktiverar och avaktiverar gener, och dven genom att stora
produktionen av nytt RNA och DNA. Dessa atgérder anses korrigera problem med mognaden och
tillvixten av nya blodceller i benmérgen som orsakar myelodysplastiska syndrom, samt doda
cancerceller vid leukemi.

Tala med lékare eller sjukskoterska om du har fragor om hur Azacitidine Mylan verkar eller varfor
detta lakemedel har forskrivits till dig.
2. Vad du behdver veta innan du anvinder Azacitidine Mylan

Anvind inte Azacitidine Mylan

. om du &r allergisk mot azacitidin eller ndgot annat innehéllsamne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

. om du har framskriden levercancer.

. om du ammar.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Azacitidine Mylan:

. Om du har minskat antal blodplattar, roda eller vita blodkroppar.

. Om du har en njursjukdom.

. Om du har en leversjukdom.

. Om du ndgon gang har haft en hjértsjukdom eller hjartattack eller har haft en lungsjukdom.

Azacitidine Mylan kan orsaka en allvarlig immunreaktion som kallas “differentieringssyndrom” (se
avsnitt 4).

Blodprov
Du kommer att fa ldmna blodprov innan du bdrjar behandlingen med Azacitidine Mylan och i borjan

av varje behandlingsperiod (som kallas “cykel”). Avsikten é&r att kontrollera att du har tillrackligt med
blodkroppar och att levern och njurarna fungerar som de ska.

Barn och ungdomar
Azacitidine Mylan rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 é&r.

Andra likemedel och Azacitidine Mylan

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Skdlet till detta dr att Azacitidine Mylan kan péverka andra ldkemedels verkningssétt. Vissa andra
lakemedel kan ocksé paverka Azacitidine Mylans verkningssitt.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Graviditet

Du ska inte anvéinda Azacitidine Mylan under graviditet eftersom det kan skada barnet.

Om du &r en kvinna som kan bli gravid maste du anvénda en effektiv preventivmetod nér du tar
Azacitidine Mylan och under 6 manader efter avslutad behandling med Azacitidine Mylan.
Tala omedelbart om for din likare om du blir gravid under behandling.

Amning
Du fér inte anvénda Azacitidine Mylan om du ammar. Det &r inte ként om detta 1dkemedel passerar
over till brostmjolken.

Fertilitet

Min ska inte avla barn medan de behandlas med Azacitidine Mylan. Mén ska anvénda en effektiv
preventivimetod nar de tar Azacitidine Mylan och under 3 manader efter avslutad behandling med
Azacitidine Mylan.

Tala med léakare om du vill spara sperma innan du genomgér denna behandling.

Korformaga och anvindning av maskiner

Kor inte bil och anvénd inte verktyg eller maskiner om du far biverkningar som t.ex. trotthet.

3. Hur du anvinder Azacitidine Mylan

Innan lékaren ger dig Azacitidine Mylan kommer han/hon att ge dig ett annat likemedel for att du inte
ska maé illa och krékas i borjan av varje behandlingscykel.
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. Rekommenderad dos édr 75 mg per m? kroppsyta. Lakaren bestimmer dosen av detta ldkemedel
beroende pa ditt allméntillstdnd och din ldngd och vikt. Likaren kommer att underséka hur ditt
tillstind utvecklas och kan dndra dosen vid behov.

. Azacitidine Mylan ges varje dag i en vecka, foljt av en viloperiod om 3 veckor. Denna
“behandlingscykel” kommer att upprepas var 4:e¢ vecka. Du far normalt minst
6 behandlingscykler.

Detta ladkemedel kommer att ges till dig som en injektion under huden (subkutant) av en ldkare eller
sjukskoterska. Den kan ges under huden pa laret, magen eller 6verarmen.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for liikaren om du mérker nigon av foljande biverkningar:

. Dasighet, skakning, gulsot, uppsviilld buk och frekventa blamiirken. Dessa kan vara
symtom pa leversvikt och kan vara livshotande.
. Svullnad av ben och fotter, ryggsmiirta, minskad urinering, 6kad torst, snabb puls, yrsel

och illamaende, krikning eller nedsatt aptit och forvirringskiinsla, rastloshet eller trotthet.
Dessa kan vara symtom pé njursvikt och kan vara livshotande.

. Feber. Feber kan bero pé en infektion pa grund av for laga nivéer av vita blodkroppar, vilket
kan vara livshotande.

. Brostsmirta eller andfaddhet som kan atféoljas av feber. Detta kan bero pa lunginflammation
och kan vara livshotande.

. Blédning. Som blod i avforingen péa grund av blodning i magsédcken eller tarmen, eller blodning
inuti huvudet. Detta kan vara symtom pa att det finns laga nivaer av blodpléttar i blodet.

. Andningssvarigheter, svullnad i lipparna, klida eller utslag. Detta kan bero pa en allergisk

(6verkanslighets-) reaktion.
Andra biverkningar inkluderar:
Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

. Minskat antal roda blodkroppar (anemi). Du kan kdnna dig trétt och blek.
. Minskat antal vita blodkroppar. Detta kan atfoljas av feber. Du 16per ocksé storre risk att &

infektioner.

. Lagt antal blodpléttar (trombocytopeni). Du har stérre benégenhet att f& blédningar och
bldmarken.

. Forstoppning, diarré, illamaende, krékning.

. Lunginflammation.

. Brostsmaérta, andfaddhet.

. Trotthet.

. En reaktion pé injektionsstéllet i form av rodnad, smérta eller en hudreaktion.

. Aptitforlust.

. Ledvirk.

. Blamairken.

. Hudutslag.

. Roda eller blardda flackar under huden.

. Magont (buksmirta).

. Klada.

. Feber.

. Niés- och halsont.

. Yrsel.

. Huvudvirk.
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Somnsvarigheter (insomni).
Naésblod (epistaxis).
Muskelvirk.

Svaghet (asteni).
Viktminskning.

Laga halter kalium i blodet.

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

Blodning inuti huvudet.

En blodinfektion orsakad av bakterier (sepsis). Detta kan bero pa sénkta halter av vita
blodkroppar i blodet.

Benmargssvikt. Detta kan orsaka laga halter av roda och vita blodkroppar och blodplattar.
En typ av anemi med minskat antal rdda och vita blodkroppar och blodpléttar.
Urininfektion.

En virusinfektion som orsakar munsér (herpes).

Blodande tandkatt, blodning 1 magsécken eller tarmen, blodning fran analéppningen pa grund
av hemorrojder (hemorrojdblodning), blodning i 6gon, bloddning under huden eller i huden
(hematom).

Blod i urinen.

Séar 1 munnen eller pé tungan.

Forédndringar i huden vid injektionsstéllet. Dessa inkluderar svullnad, en hard knol, bldmérken,
blddning i huden (hematom), hudutslag, klada och missfargning av huden.

Hudrodnad.

Hudinfektion (cellulit).

En infektion i ndsan och halsen eller halsont.

Ommande eller rinnande nisa eller bihélor (sinuit).

Hogt eller 1agt blodtryck (hypertoni eller hypotoni).

Andfaddhet vid anstrdngning.

Smiérta i halsen och stimbanden.

Matsmaltningsbesvar.

Hagloshet.

Allmén sjukdomskénsla.

Angest.

Forvirringstillstand.

Haravfall.

Njursvikt.

Dehydrering.

Vit beldggning pé tungan, insidan av kinderna och ibland i gommen, pé tandkéttet och
halsmandlarna (oral svampinfektion).

Svimning.

Blodtrycksfall nér du reser dig upp (ortostatisk hypotoni) som leder till yrsel nér du star upp
eller sétter dig upp.

Sémnighet, désighet (somnolens).

Bl6dning pa grund av en kateter.

En sjukdom som paverkar tarmen och kan leda till feber, krikningar och magsmaérta
(divertikulit).

Vitska runt lungorna (pleuraeffusion).

Darrningar (frossa).

Muskelspasmer.

Upphojda kliande utslag pa huden (urtikaria).

Ansamling av vitska runt hjartat (perikardiell effusion).

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

Allergisk (6verkénslighets-) reaktion.

Skakningar.

Leversvikt.

Stora morklila, upphdjda, smartsamma flackar pa huden och feber.
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. Smartsamt hudsér (pyoderma gangrenosum).
. Inflammation i hjértsdcken (perikardit).

Sillsynta biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)

. Torrhosta.
. Smartfri svullnad i fingertopparna.
. Tumdrlyssyndrom — &mnesomséttningskomplikationer som kan uppkomma under behandling av

cancer och ibland dven utan behandling. Dessa komplikationer orsakas av produkterna fran
ddende cancerceller och kan innefatta foljande: fordndringar i blodets kemi, sa som hoga nivaer
av kalium, fosfor och urinsyra samt ldga nivaer av kalcium, vilket kan leda till férdndringar i
njurfunktion och hjartrytm, krampanfall och ibland doden.

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fréan tillgidngliga data)

. Infektion i de djupare hudlagren som sprids snabbt och skadar huden och vivnaden, vilket kan
vara livshotande (nekrotiserande fasciit).

. Allvarlig immunreaktion (differentieringssyndrom) som kan orsaka feber, hosta,
andningssvarigheter, klada, minskad urin, lgt blodtryck (hypotoni), svullna armar eller ben och
snabb viktuppgéang.

. Inflammation i blodkarlen i huden som kan leda till utslag (kutan vaskulit).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Azacitidine Mylan ska forvaras

Lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan ansvarar for forvaringen av Azacitidine Mylan. De
ansvarar ocksa for beredning och for att Gverblivet Azacitidine Mylan omhéndertas pa rétt sétt.

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och kartongen. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven manad.

For odppnade injektionsflaskor med detta ldkemedel — inga sérskilda foérvaringsvillkor.

For omedelbar anvindning
Efter beredning bor suspensionen administreras inom 1 timme.

For senare anvindning

Om Azacitidine Mylan-suspensionen bereds med vatten for injektioner som inte 4r avkylt, méste
suspensionen placeras i kylen (2—8 °C) omedelbart efter beredningen och kylférvaras i upp till hogst
8 timmar.

Om Azacitidine Mylan-suspensionen bereds med vatten for injektioner som &r avkylt (2—8 °C), méste
suspensionen placeras i kylen (2—8 °C) omedelbart efter beredningen och kylforvaras i upp till hogst

22 timmar.

Suspensionen ska fé sté i upp till 30 minuter fére administrering for att uppnd rumstemperatur (20—
25 °C).

Om det finns stora partiklar i suspensionen ska den kasseras.
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Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Friga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér azacitidin. En injektionsflaska med pulver innehaller 100 mg
azacitidin. Efter beredning med 4 ml vatten for injektionsvétska innehaller den beredda
suspensionen 25 mg/ml azacitidin.

- Ovrigt innehllsimne ir mannitol (E421).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Azacitidine Mylan é&r ett vitt pulver till injektionsvétska, suspension och tillhandahalls i en
injektionsflaska av glas som innehaller 100 mg azacitidin. Varje forpackning innehéller 1 eller
7 injektionsflaskor.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irland

Tillverkare

APIS Labor GmbH
Resslstralie 9
Ebenthal 9065
Osterrike

Eller

Fundaci6 Privada Dau

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

Spanien

Eller

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger Hauptstrafle 37
Wien, 1130, Osterrike

Eller

Mylan Germany GmbH
Benzstrasse 1, Bad Homburg

61352, Tyskland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
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Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

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 OU
Tel: + 372 6363 052

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

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 4372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 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 o0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 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
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Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Rekommendationer for séker hantering

Azacitidine Mylan éar ett cytotoxiskt ldkemedel och, liksom for andra potentiellt toxiska foreningar,
ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av azacitidinsuspensioner. Rutiner for korrekt
hantering och omhéandertagande av cancerldkemedel ska f6ljas.

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

Inkompatibiliteter
Detta likemedel fér inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns nedan (se “Beredning”).

Beredning
Azacitidine Mylan ska beredas med vatten for injektionsvitska. Det beredda likemedlets héllbarhet

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

1. Foljande artiklar ska ldggas fram:

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

2. 4 ml vatten for injektionsvitska ska dras upp 1 sprutan. Se till att tdmma sprutan pa all luft.

Injektionsnélen pa sprutan innehéllande 4 ml vatten for injektionsvitska ska stickas in genom

gummiproppen pa injektionsflaskan med azacitidin f6ljt av injektion av vattnet for

injektionsvitska i injektionsflaskan.

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

5. Gummiproppen ska tvittas och en ny spruta med injektionsnal stickas in i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska sedan véndas upp-och-ned. Se till att injektionsnélspetsen ar under
vitskenivén. Kolven ska dérefter dras tillbaka for att dra upp erforderlig méngd ldkemedel for
ratt dos. Se till att sprutan toms pa all luft. Sprutan med injektionsnélen ska dérefter dras ut ur
injektionsflaskan och injektionsnélen kasseras.

6. En ny injektionsnal (25 gauge rekommenderas) for subkutan injektion ska darefter séttas fast pa
sprutan. Ingen suspension ska tryckas ut ur injektionsnédlen fore injektion for att minska
incidensen av lokala reaktioner vid injektionsstéllet.

7. Nar det behovs mer 4n 1 injektionsflaska ska ovanstéende steg for beredning av suspensionen
upprepas. For doser som kriaver mer én 1 injektionsflaska ska lika stora doser ges, t.ex. 150 mg
dos = 6 ml, 2 sprutor med 3 ml i vardera sprutan. P4 grund av retentionen i injektionsflaskan och
injektionsnalen ar det eventuellt inte mdjligt att dra ut hela suspensionen ur injektionsflaskan.

98]
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8. Innehallet i doseringssprutan maste resuspenderas omedelbart fore administrering.
Suspensionens temperatur vid tidpunkten for injektion ska vara ca 20-25 °C. Resuspendering
astadkoms genom att sprutan rullas kraftigt mellan handflatorna tills en enhetlig, grumlig
suspension erhalls. Suspensionen ska kasseras om den innehaller stora partiklar eller
agglomerat.

Forvaring av den beredda produkten

Fé6r omedelbar anvindning

Azacitadine Mylan-suspension kan beredas omedelbart fére anvandning och den beredda
suspensionen ska administreras inom 1 timme. Om léngre tid &n 1 timme forflyter, ska den beredda
suspensionen kasseras pa lampligt sétt och en ny dos beredas.

For senare anvindning

Vid beredning med anvindning av oavkylt vatten for injektionsvétska méste den beredda suspensionen
stéllas i kylskap (2 — 8 °C) omedelbart efter beredning och forvaras i kylskap i hogst 8 timmar. Om
langre tid 4n 8 timmar forflyter i kylskap, ska suspensionen kasseras pa lampligt sétt och en ny dos
beredas.

Nér beredning sker med anvéndning av avkylt (2 — 8 °C) vatten for injektionsvétska, maste den
beredda suspensionen stéllas i kylskap (2 — 8 °C) omedelbart efter beredning och forvaras i kylskép i
hogst 22 timmar. Om léngre tid dn 22 timmar forflyter i kylskap, ska suspensionen kasseras pa
lampligt sdtt och en ny dos beredas.

Sprutan som ér fylld med beredd suspension ska tas ut ur kylsk&pet 30 minuter fére administrering for
att uppnd en temperatur pa ca 20-25 °C. Om léngre tid 4n 30 minuter forflyter, ska suspensionen
kasseras pa lampligt sétt och en ny dos beredas.

Berékning av en individuell dos
Den totala dosen efter kroppsyta (body surface area, BSA) kan berdknas enligt foljande:

Total dos (mg) = dos (mg/m?) x BSA (m?)

Foljande tabell tillhandahalls endast som ett exempel pa hur individuella azacitidindoser, baserade pa
ett genomsnittligt BSA-vérde om 1,8 m?, beréknas.

Dos mg/m? Total dos baserad pa Erforderligt antal Total volym beredd
(% av rekommenderad |BSA-virdet 1,8 m? injektionsflaskor suspension som
startdos) erfordras

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

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

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

Administreringssétt

Berett Azacitidine Mylan ska injiceras subkutant (injektionsnélen sticks in i 45-90° vinkel) med en
25 gauge injektionsnél i dverarmen, laret eller buken.

Hogre doser dn 4 ml ska injiceras pa tva skilda stéllen.

Injektionsstéllet ska roteras. Nya injektioner ska ges minst 2,5 cm fran det tidigare injektionsstéillet och

aldrig 1 omraden dér stdllet mmar eller dar blamérken, rodnad eller forhardnad foreligger.

Avfallshantering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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