SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Zassida 25 mg/ml stungulyfsstofn, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

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

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn, dreifa.
Hvitur, frostpurrkadur stofn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Zassida er atlad til medferdar hja fullorénum sjaklingum, sem ekki teljast hafir til beinmergsigraedslu

(HSCT), og eru med:

- Midlungs-2 og ha-dhettu mergmisproska (MDS) samkvamt ,,International Prognostic Scoring
System* (IPSS)

- Langvinnt mergfrumu- og einkjérnungahvitbleedi (CMML) med 10-29% mergkimfrumur, an
mergofvaxtarroskunar

- Bratt kyrningahvitbladi (AML) med 20-30% kimfrumum og fjéllinulegum rangvexti,
samkvaemt flokkun Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar (WHO)

- Bratt kyrningahvitblaedi med >30% mergkimfrumur samkvaemt flokkun
Alpjéoaheilbrigdisstofnunarinnar.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Zassida skal hafin og henni fylgt eftir af leekni sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja. Fyrir medferd & ad gefa sjuklingum Iyf til varnar 6gledi og uppkdstum.

Skammtar

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

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

Sjuklingum parf ad fylgja eftir med tilliti til bl6dgilda, beinmergsbeelingar og eiturdhrifa & nyru (sja
kafla 4.4); Frestun medferdar eda skammtalaekkun kann ad reynast naudsynleg samkvaemt pvi sem
greint er fr& nedar.

Zassida ma ekki skipta ut fyrir azacitidin til inntoku. Vegna mismunandi Utsetningar er skammtur og
skammtadaetlun fyrir azacitidin til inntoku frabrugdid pvi sem gildir fyrir azacitidin stungulyf.
Heilbrigdisstarfsmonnum er radlagt ad stadfesta heiti lyfsins, skammta og ikomuleid.



Profanir & rannsoknarstofum

Akvarda parf lifrarstarfsemi, sermiskreatinin og bikarbonat i sermi &dur en medferd hefst og fyrir
hverja medferdarlotu. Meta parf bl6dhag adur en medferdin hefst og sidan eftir porfum til ad vakta
svOrun og eiturvirkni en eigi sjaldnar en i upphafi hverrar medferdarlotu.

Adlégun skammta vegna beinmergsbalingar
Beinmergsbeling er skilgreind sem laegsta meelda bl6dgildi (hamarkslaekkun) i tiltekinni
medferdarlotu ef blodflogur eru < 50,0 x 1091 og/eda heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) er <1 x 109I.

Bati eftir beinmergsbelingu er skilgreindur sem haekkun i peim frumulinum sem héfou lekkad um ad
minnsta kosti helminginn af mismuninum milli hamarkslekkunar og grunngildis ad vidbattu gildi
hamarksleekkunar (p.e. bl6dgildi vid bata > gildi eftir hamarksleekkun + (0,5 % [grunngildi — gildi eftir
hamarkslaekkun]).

Sjuklingar sem ekki voru med lekkud grunnblédgildi (p.e. hvit blodkorn (WBC) > 3,0 % 1071,
heildarfjoldi daufkyrninga (ANC) > 1,5 x 10%1 og blédflogur > 75,0 % 10%/1) fyrir upphafsmedferd

Ef beinmergsbeeling kemur i kjolfar medferdar med Zassida atti ad seinka naestu lotu medferdarinnar
uns blooflogufjoldi asamt heildarfjolda daufkyrninga (ANC) er aftur edlilegur. Naist bati innan

14 daga, er engrar skammtaadlogunar porf. Hafi hins vegar bati ekki nddst innan 14 daga, pa skal
minnka skammta i samraemi vid t6fluna hér & eftir. | framhaldi af pessum breytingum verdur
lotulengdin aftur 28 dagar.

Gildi hdmarkslaekkunar i lotu Skammts i naestu lotu naist
ANC (x 10%/1) Bl6flogur (x 109/1) bati* ekki innan 14 daga (%)
<1,0 <50,0 50%

>1,0 > 50,0 100%

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

Sjuklingar sem eru med laeekkud grunnblédgildi (p.e. hvit blédkorn <3,0 x 10%1 eda heildarfjoldi
daufkyrninga <1,5 x 10%I eda blodflogur <75,0 x 10%1) fyrir upphafsmedferd

Ekki parf ad seinka naestu lotu né heldur gera neina adlégun & skammti i kjolfar medferdar med
Zassida ef faekkun hvitra blodkorna eda heildarfj6ldi daufkyrninga eda blodflagna er <50% fra pvi
aour en medferd hofst eda meiri en 50% og bati kemur fram vid frumulinusamanburd.

Ef feekkun hvitra bl6dkorna eda heildarfjoldi daufkyrninga eda bl6dflagna er meiri en 50% fra pvi sem
var adur en medferd héfst og komi enginn bati fram vid frumulinusamanburd, atti ad seinka nastu
lotu medferdar med Zassida uns bl6adflogufjoldinn dsamt heildarfjolda daufkyrninga 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% parf
engrar skammtaadlogunar vid. Ef frumumagn beinmergjar er <50% etti ad seinka medferd og minnka
skammt i samraemi vid pad sem sett er fram i toflunni hér fyrir nedan:

Frumumagn i beinmerg Skammts i nastu lotu ndist bati ekki innan 14 daga (%)
Bati* <21 dagur Bati* > 21 dagur

15-50% 100% 50%

< 15% 100% 33%

*Bati = gildi > gildi eftir hamarkslakkun + (0,5 % [grunngildi — gildi eftir hdmarkslaekkun])
| framhaldi af pessum breytingum verdur lengd nastu lotu aftur 28 dagar.

Sérstakir hopar
Aldradir



EKKi er radl6gd nein sérstok skammtaadlogun fyrir aldrada. bar sem aldradir sjuklingar eru liklegir til
ad vera med skerta nyrnastarfsemi kann ad vera gagnlegt ad fylgjast med nyrnastarfsemi peirra.

Skert nyrnastarfsemi

Azasitidin ma gefa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi an adlogunar upphafsskammts (sja kafla
5.2). Ef fram kemur éatskyrd leekkun a bikarbdnati i sermi sem er minni en 20 mmal/I, skal minnka
skammtinn um 50% i naestu lotu. Ef fram koma outskyrdar haekkanir & kreatinini i sermi eda
kofnunarefni ar 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 naestu medferdarlotu (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).
Hvad vardar sjuklinga sem bla vid alvarlega skerdingu & liffeerastarfsemi parf ad fylgjast mjog vel
med aukaverkunum. EKKi er rad8l6gd nein sérstok adlogun & upphafsskammti hvad vardar sjuklinga
sem eru med skerta lifrarstarfsemi pegar medferd hefst; breytingar & skdmmtum eftir pad skal byggja a
bl6dgildum. Zassida er ekki &tlad sjuklingum med langt gengid illkynja lifrarexli (sja kafla 4.3 og
4.4).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Zassida hja bérnum & aldrinum 0-17 &ra.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kéflum 4.8, 5.1 og 5.2 en ekki er hagt ad radleggja akvedna
skammta & grundvelli peirra.

Lyfjagjof

Blondudu Zassida skal sprauta undir hid a upphandlegg, leeri eda kvid. Skipta parf reglulega um
stungustadi. Hverja inndaelingu skal framkveema i ad minnsta kosti 2,5 cm fjarleegd fra peirri sidustu
og aldrei méa sprauta i hidsveedi sem eru aum, marin, raud eda hafa hardnad.

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

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Langt gengid illkynja lifraraexli (sja kafla 4.4).
Brjdstagjof (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Blodsjukdomafraedileg eituréhrif

Medferd med azasitidini hefur verid sett i samhengi vid bl6dleysi, daufkyrningafaed og blédflagnafaed,
einkum sambhlioa fyrstu 2 medferdarlotunum (sja kafla 4.8). Rannsékn & bl6dgildum skal gera eftir
porfum til ad fylgja eftir svorun og beinmergsbelingu, i pad minnsta i upphafi hverrar medferdarlotu.
Eftir fyrstu lyfjagjof, med peim skammti sem radlagdur er, skal fresta lyfjagjof eda leekka skammta i
samreemi vid beinmergsbalingu og svérun sjukdoms (sja kafla 4.2). Sjaklingum skal radlagt ad skyra
fr& hitahaekkunum. Sjuklingum og leeknum er einnig radlagt ad vera & vardbergi gagnvart
visbendingum og einkennum um bladingu.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Tilkynnt hefur
verid um agengt lifrarda og dauda hja sjuklingum med mikla axlisbyrdi vegna meinvarpa medan &
medferd med azasitidin stendur, einkum gildir petta um sjuklinga med grunnalbmingildi i sermi
<30 g/l. Azasitidin er ekki &tlad sjuklingum med illkynja lifraraexli (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi
Tilkynnt var um fravik i nyrnastarfsemi, fra haekkudu kreatinini i sermi allt ad nyrnabilun og dauda,
hja sjuklingum sem fengu azasitidin i &8 dsamt 6drum krabbameinslyfjum. Auk pess kom fram




nyrnapiplablddsyring, skilgreind sem leekkun sermisbikarbdnats nidur i <20 mmaél/I, dsamt basisku
pvagi og leekkudu kaliumgildi i sermi (sermiskalium <3 mmol/I) hja 5 einstaklingum med langvinnt
kyrningahvitbleedi (CML) sem voru medhdndladir med azasitidini og etopositi. Ef fram koma
outskyroar laekkanir & sermisbikarbénati (<20 mmol/l) eda haekkanir & sermiskreatinini eda
kéfnunarefni ar pvagefni i bl6di skal minnka skammtinn eda seinka lyfjagjof (sja kafla 4.2).

Radleggja skal sjuklingum ad lata heilbrigdisstarfsmann vita &n tafar ef pvaglat verda minni en adur
eda pvagpurrd & sér stad. bratt fyrir ad enginn kliniskt mikilveegur munur & tioni aukaverkana hafi
komid fram hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi samanborid vid sjdklinga med skerta
nyrnastarfsemi skal hafa sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi undir ndkveemu eftirliti hvad vardar
eiturvirkni, par sem azasitidin og/eda umbrotsefni pess skiljast fyrst og fremst Gt gegnum nyrun (sja
kafla 4.2).

Profanir & rannsoknarstofum

Akvarda parf lifrarstarfsemi, sermiskreatinin og bikarbdnat i sermi 4dur en medferd hefst og fyrir
hverja medferdarlotu. Meta parf bl6dhag 4dur 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 lungnasjukdémar

Sjuklingar sem eiga sér sogu um alvarlega hjartabilun, sjtkdémsségu um 6stdduga hjartastarfsemi eda
lungnasjukdom voru atilokadir fra lykilskraningarrannsoknunum (AZA PH GL 2003 CL 001 og AZA-
AML-001) og pvi hefur ekki verio gengio Ur skugga um 6ryggi og verkun medferdar med azasitidini
hja sjuklingum i pessum hépi. Nylegar upplysingar fengnar Gr kliniskri rannsékn hja sjuklingum med
pekkta ségu um hjarta- og a&dasjukdoém eda lungnasjukdom syndu marktaekt aukna tidni hjartaatvika
hj& peim sem fengu azasitidin (sja kafla 4.8). bvi er malt med pvi ad vartdar sé geett pegar azasitidini
er avisad fyrir pessa sjiklinga. Ihuga skal mat & hjarta- og lungnastarfsemi &dur en medferd er hafin og
medan & medferd stendur.

Drepmyndandi fellsbolga (e. necrotising fasciitis)

Greint hefur verid fr4 drepmyndandi fellsbélgu, p.m.t. banveenum tilfellum, hja sjuklingum & medferd
med azasitidini. Heetta skal medferd med azasitidini hja sjuklingum sem fa drepmyndandi fellsholgu
og hefja videigandi medferd an tafar.

Zxlislysuheilkenni
peir sjuklingar sem eiga &xlislysuheilkenni a hettu eru peir sjuklingar sem voru med mikla &xlisbyrdi
fyrir medferd. Fylgjast 4 ndid med pessum sjuklingum og gripa til videigandi varidarradstafana.

Adgreiningarheilkenni (differentiation syndrome)

Greint hefur verid fra adgreiningarheilkenni (einnig pekkt sem retinosyruheilkenni) hja sjuklingum
sem fa azasitidin med inndalingu. Adgreiningarheilkenni getur verid banvant og einkenni og kliniskar
nidurstédur eru m.a. andnaud, lungnaiferd, hiti, Gtbrot, lungnabjugur, Gtleegur bjugur, hréd
pyngdaraukning, vokvi i fleidruholi, gollurshissvokvi, lagprystingur og nyrnastarfstruflun (sja kafla
4.8). Ihuga skal medferd med haskammta barksterum i blaad og eftirlit med blodaflfraedilegum
gildum (haemodynamic) vid fyrstu einkenni eda teikn sem benda til adgreiningarheilkennis. Thuga skal
ad stodva timabundid medferd med azasitidin-stungulyfi par til einkenni lagast og geeta & vartoar ef
medferd er hafin ad nyju.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samkveemt in vitro rannséknarnidurstddum virdist umbrot azasitidins ekki eiga sér stad fyrir tilstudlan
cytokrom P450 iséensima (CYPs), UDP-glukarondsyl-transferasa (UGTS), sulfotransferasa (SULTS)
eda glutation-transferasa (GSTs); pvi teljast milliverkanir sem tengjast pessum umbrotaensimum in
vivo fremur oliklegar.

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



EkKki hafa verid gerdar neinar formlegar kliniskar rannséknir & milliverkunum lyfja vid azasitidin.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i a.m.k.
6 manudi eftir ad medferd lykur. Kérlum skal radlagt ad geta ekki barn medan & medferd stendur og
peir verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i a.m.k. 3 manudi eftir ad
medferd lykur.

Medganga
EKKi liggja fyrir neinar fullnagjandi upplysingar um notkun azasitidin & medgdngu. Rannséknir &

musum hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg aheatta fyrir menn er ekki pekkt.
Samkveemt nidurstddum rannsdkna & dyrum og verkunarhatti azasitidins etti ekki ad nota pad medan
& 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 dhzettu a
fosturskada.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort azasitidin eda umbrotsefni pess skiljast Ut i brjéstamjolk hja ménnum. Vegna
mogulegra alvarlegra aukaverkana & barn sem er & brjosti, ma ekki hafa barn & brjésti medan &
medferd med azasitidini stendur.

Frj6semi

Engar nidurstédur eru til um rannséknir & ménnum hvad vardar ahrif azasitidins a frjésemi. Hvad dyr
vardar hafa aukaverkanir & frjdsemi karldyra verid skradar vid notkun azasitidins (sja kafla 5.3).
Karlkyns sjaklingum skal radlagt ad leita radgjafar um geymslu sadis adur en peir hefja medferdina.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Azasitidin hefur litil eda veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Greint hefur verid fra preytu
medan & notkun azasitidins stendur. bvi er melt med varid vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

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

Aukaverkanir sem mogulega eda liklega ma rekja til lyfjagjafar & azasitidini hafa komid fram hja 97%
sjuklinga.

Medal algengustu alvarlegra aukaverkana sem komid hafa fram i lykilrannsokninni (AZA PH GL
2003 CL 001) eru daufkyrningafaed asamt hita (8,0%) og blddleysi (2,3%), sem einnig voru tilkynntar
i stuoningsranns6knunum (CALGB 9221 og CALGB 8921). Adrar alvarlegar aukaverkanir i pessum 3
rannsdknum voru sykingar svo sem syklasott af voldum daufkyrningafadar (0,8%) og lungnabdlga
(2,5%) (sem i sumum tilvikum hefur leitt til dauda), bl6dflagnafaed (3,5%), ofneemisvidbrogd (0,25%)
og bledingar (t.d. heilableeding [0,5%], bleeding i meltingarvegi [0,8%] og innankdpublading [0,5%]).

Algengustu skradar aukaverkanir vid azasitidin medferd voru beinmergsbaling (71,4%), medal peirra
blodflagnafed, daufkyrningafed og hvitfrumufaed (venjulega 3.-4. stig), ahrif & meltingarfeeri (60,6%)
ad medtdldum flokurleika, uppkostum (venjulega 1.-2. stig) eda pa aukaverkanir & stungustad i hud
(77,1%; venjulega 1.-2. stig).

Fullordnir sjuklingar & aldrinum 65 &ra og eldri med AML med >30% mergkimfrumur

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar (>10%) sem saust i azasitidin medfer0ararminum i AZA-AML-
001 voru daufkyrningafeed dsamt hita (25,0%), lungnabdlga (20,3%) og sotthiti (10,6%). Adrar
alvarlegar aukaverkanir sem sjaldnar voru tilkynntar i azasitidin medferdararminum voru syklasott



(5,1%), blddleysi (4,2%), syklasott &samt daufkyrningafaed (3,0%), pvagferasyking (3,0%),
blédflagnafed (2,5%), daufkyrningafaed (2,1%), hidbedsbdlga (2,1%), sundl (2,1%) og madi (2,1%).

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

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

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

Tafla 1: Aukaverkanir tilkynntar hja sjuklingum med MDS eda AML sem fengu medferd med
azasitidini (kliniskar rannsoknir og eftirlit eftir markadssetningu)

Flokkun eftir | Mjog Algengar Sjaldgeefar Mjog Tioni ekki
lifferum algengar sjaldgeefar | pekkt

Sykingar af lungnabdlga*, | syklasott* (b.m.t. drepmyndandi
véldum sykla | (b.m.t. af af véldum fellsbolga*
og snikjudyra | véldum bakteria,
bakteria, veira | veira og sveppa),
0g sveppa), syklasott af
hélsbélga voldum
daufkyrninga-
feedar*,
ondunarfaera-
syking (p.m.t.
syking i efri
dndunarvegum og
berkjubdlga),
pvagferasyking,
hadbedshdlga,
sarpabdlga,
sveppasyking i
munni,
skdtabdlga,
halsbhdlga,
nefslimhimnu-
bolga,

abléastur (herpes
simplex),
hadsyking

AEXIi, adgreiningar-
godkynja, heilkenni
illkynja og (differentiation
otilgreind syndrome) *?2
(einnig
blédrur og
separ)

Bl60 og eitlar | daufkyrninga- | blédfrumnafed®,
feed dsamt beinmergsbilun




hita*,
daufkyrninga-
feed,
hvitfrumufeed,

bl6dflagnafeed,
bl6dleysi
Onamiskerfi ofnamis-
vidbrogo
Efnaskipti og | lystarleysi, vokvaskortur aexlislysu-
naering minnkud heilkenni
matarlyst,
blodkalium-
leekkun
Gedrean svefnleysi ringlunarastand,
vandamal kvidi
Taugakerfi svimi, Innankdpu-
héfudverkur blaeding™*,
yfirlid,
svefndrungi,
svefnhofgi
Augu blaeding i auga,
tarublaeding
Hjarta Gtflaeoi ar gollurs-
gollurshusi hassbolga
FEdar lagprystingur*,
haprystingur,
stodutengdur
lagprystingur,
margull
Ondunarferi, | madi, vokvi i millivefs-
brjésthol og blédnasir fleioruholi, lungnasjuk-
midmeaeti areynslutengd démur
medi, kok- og
barkakylisverkur
Meltingarferi | nidurgangur, bleeding i
uppkost, meltingarvegi*
hegoatregda, | (p.m.t. blaeding i
6gledi, munni),
kvidverkir gyllinaedar-
(b.m.t. i efri blaeding,
hluta kvidar og | munnbolga,
Opeegindi i tannholdsbleding,
kvid) meltingartruflanir
Lifur og gall lifrarbilun*,
agengt lifrarda
HGa og depil- purpuri, skalli, bradur /Edabolga i
undirhto bladingar, ofsakladi, rodi, daufkyrninga- hao
kladi (p.m.t. dilautbrot hadsjukdémur
Gtbreiddur), med hita,
Utbrot, adkomudrep
flekkblaeding
Stodkerfi og lioverkir, vodvakrampi,
bandvefur stodkerfis- vodvaverkir
verkir (p.m.t.
verkir i baki,
beinum og




atlimum)
Nyru og nyrnabilun*, nyrnapiplu-
bvagferi bl6dmiga, bl6dsyring
kreatininhaekkun i
sermi
Almennar sotthiti*, marblettir, drep &
aukaverkanir | preyta, margull, stungustad
0g auka- préttleysi, herslismyndun,
verkanir a brjéstverkur, Utbrot, kladi,
ikomustad rodi & bolga,
stungustag, litarbreytingar,
verkur & hnutar og
stungustad, bleedingar
vidbrogo & (& stungustad),
stungustad lasleiki, hrollur,
(6tilgreind) bleeding vid
&dalegginn
Ranns6knani | pyngdartap
ourstéour

*= | mjog sjaldgefum tilvikum hafa daudsfoll verid tilkynnt
2= sja kafla 4.4

Lysing & voldum aukaverkunum

Beinmergsbeling

Medal algengustu (>10%) aukaverkana 4 blod tengdum medferd med azasitidini voru blodleysi,
blodflagnafeed, daufkyrningafaed, daufkyrningafeed med hita og hvitfrumufaed, yfirleitt & 3. eda 4. stigi.
Meiri heetta er & slikum tilvikum samhlida fyrstu 2 medferdarlotunum, en ad peim loknum kemur slikt
sjaldnar fram hja sjaklingum par sem bl6dfraedileg starfsemi hefur lagast. Beinmergsbalingu var fylgt
eftir med meelingu & bl6dgildum og frestun & naestu medferdarlotu azasitidins, med gjof &
fyrirbyggjandi syklalyfjum og/eda vaxtarpattum (s.s. G-CSF) gegn daufkyrningafed og bl6dgjof vid
bl6dleysi eda blodflagnafaed eftir porfum.

Sykingar

Beinmergsbeling getur leitt til daufkyrningafedar og aukinnar sykingarhettu. Alvarlegar
aukaverkanir svo sem syklasétt, p.m.t. syklasott &samt daufkyrningafad, og lungnabdlga hafa verid
skradar hja sjuklingum sem gefid var azasitidin, i sumum tilvikum banvanar. Sykingum er unnt ad
halda nidri med notkun syklalyfja auk vaxtarpétta (s.s. G-CSF) vid daufkyrningafaed.

Blaedingar

Blaeding getur komid fram hja sjuklingum sem fa azasitidin. Alvarlegar aukaverkanir eins og
blaedingar i meltingarfaerum og bladingar i héfudkipu hafa sést. Sjaklingum skal fylgt eftir mead tilliti
til einkenna blaedinga, einkum peim sem eru med blédflagnafaed fyrir eda samhlida medferd.

Ofnhaemi

Alvarlegar ofneemissvaranir hafa verid skradar hjé sjuklingum sem f4 azasitidin. Sé um ad reda
svaranir sem likjast bradaofnaemissvorun skal tafarlaust heetta medferd med azasitidini og hefja
videigandi einkennamedferd.

Aukaverkanir & htid og undirhud

Aukaverkanir & hti0 og undirh(d tengdust stungustad. Engar pessara aukaverkana leiddu til pess ad
medferd med azasitidin veeri heett eda til minnkunar skammtasteerdar azasitidins i lykilrannséknunum.
Algengustu aukaverkanir komu fram medan fyrstu 2 loturnar stodu yfir og almennt dr6 Gr peim i sidari
lotunum. T undirh(id komu fram aukaverkanir s.s. Gtbrot/b6lga/kladi 4 stungustad, dtbrot, rodi og
hidmein sem kunna ad kalla & samhlida lyf, svo sem andhistamin, barkstera og bolgueydandi gigtarlyf
(NSAIDSs). bessar aukaverkanir & hid skal adgreina fra sykingum i mjukvefjum sem stundum koma
fyrir & stungustad. Sykingar i mjukvefjum, p.m.t. hudbedsbdlga og drepmyndandi fellsbolga sem i
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mjog sjaldgeefum tilfellum hafa valdid daudsfollum 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 & meltingarfaeri

Medal algengustu skradra aukaverkana i meltingarfeerum vid azasitidin medferd eru heegdatregda,
nidurgangur, 6gledi og uppkdst. Tekid var & pessum aukaverkunum eftir einkennum med gjof lyfja
gegn 6gledi og uppkostum; stemmandi lyfjum vid nidurgangi og haegdalyfjum og/eda haegdalosandi
lyfjum vid haegdatregdu.

Aukaverkanir & nyru

Greint hefur verid fra 6edlilegri nyrnastarfsemi, allt fra kreatininhaekkun i sermi og bl6dmigu til
nyrnapiplublédsyringar, nyrnabilunar og daudsfalla hjé sjuklingum & medferd med azasitidini (sja
kafla 4.4).

Aukaverkanir a lifur

Greint hefur verid fra tilvikum par sem sjuklingar med mikla axlisbyrdi vegna meinvarpa hafa fengid
lifrarbilun, hafa fallid i &gengt lifrarda og hafa latist medan & medferd med azasitidini st6d (sja kafla
4.4).

Hjartaatvik

Nidurstodur Kliniskrar rannséknar par sem sjuklingar med pekkta ségu um hjarta- og sedasjukddéma
eda lungnasjukdéma voru teknir inn i rannsoknina syndu aukna tidni hjartaatvika hjé sjuklingum sem
voru med nygreint bratt kyrningahvitblaedi (AML) og fengu medferd med azasitidini (sja kafla 4.4).

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

Born

I rannsokn AZA-JMML-001 fengu 28 born (1 méanadar 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 uppliféu ad minnsta kosti 1 aukaverkun og 17 (60,7%) upplifou ad minnsta kosti
1 medferdartengt tilvik. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja bérnum & heildina litid
voru hiti, aukaverkanir a bl6dmynd, p.m.t. bl6dleysi, blodflagnafed og daufkyrningafaed asamt hita,
og aukaverkanir & meltingarveg, p.m.t. haegdatregda og uppkost.

prir (3) patttakendur fengu aukaverkun af medferdinni sem leiddi til pess ad medferd med lyfinu var
heett (hiti, sjakdémur ageraist og kvidverkir).

I rannsékn AZA-AML-004, fengu 7 born (& aldrinum 2 til 12 ara) medferd med azasitinini vid
bakslagi brads kyrningahvitblaedis (AML) samkveemt sameindaprdfi (molecular relapse) eftir fyrsta
heildarbata (first complete remission [CR1]) (sj& kafla 5.1).

Allir 7 sjuklingarnir fengu ad minnsta kosti 1 medferdartengda aukaverkun. Algengustu
aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru daufkyrningafad, dgledi, hvitfrumufaed, bl6oflagnafed,
nidurgangur og heekkun alanin aminotransferasa (ALAT). Tveir sjuklingar fengu medferdartengda
aukaverkun sem leiddi til pess ad hlé var gert & medferd (daufkyrningafed med hita og
daufkyrningafaed).

Engar visbendingar um nyjar aukaverkanir sem gefa &staedu til sérstakra rannsokna & 6ryggi (safety
signals), greindust hja peim takmarkada fjolda barna sem fékk medferd med azasitinini medan a
Klinisku rannsokninni st6d. Almennt 6ryggi 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 hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
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.

49 Ofskdmmtun

Tilkynnt var um eitt tilvik ofskommtunar af azasitidini medan & kliniskum rannséknum stéad.
Sjuklingur fékk nidurgang, vard dglatt og kastadi upp eftir ad hafa fengid einn skammt i blaeed sem
var ad steerd um 290 mg/m?, en pad er naestum 4-faldur sa skammtur sem meelt er med sem
byrjunarskammti.

Eigi ofskdmmtun sér stad skal fylgst med sjuklingnum med videigandi bl6dgildatalningu og einnig
gefa honum videigandi stuoningsmedferd eftir pvi sem porf er 4. EkKi er pekkt neitt tiltekid métefni
gegn ofskdbmmtun azasitidins.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, pyrimidin hlidsteedur; ATC flokkur: LO1BCO7

Verkunarhattur

Azasitidin er talid hafa exlishemjandi ahrif med ymis konar virkni, svo sem frumutengdri eiturvirkni &
afbrigdilegar blodmyndandi frumur i beinmerg og vanmetylun DNA. Frumutengd eiturahrif
azasitidins stafa hugsanlega af ymis konar virkni, svo sem hémlun & DNA, RNA og prétinsmidi,
iflimun i DNA og RNA og virkjun leida til DNA skemmda. Adrar frumur en peer sem tengjast
vidkomu/fjélgun eru tiltdlulega 6naeemar fyrir azasitidini. ilimun azasitidins i DNA leidir til
vanvirkjunar DNA metyltransferasa sem leidir til vanmetylunar DNA. DNA vanmetylun afbrigdilega
metyleradra gena sem eiga patt i edlilegri frumuhringras, frumusérhafingu og leidum til dauda geta
valdio endurtjaningu gena og endurvakningu krabbameinsbelandi virkni krabbameinsfrumna. EkKki er
vitad um hlutfallslegt veegi 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 var rannsakad i alpjédlegri, fj6lsetra, opinni, slembiradadri fasa 3
samanburdarrannsokn med samanburdarhdp (AZA PH GL 2003 CL 001) & fullordnum sjaklingum
med: midlungs-2 og ahattumikid mergmisproskaheilkenni samkvamt “International Prognostic
Scoring System” (IPSS), pralatt blodleysi med kimfrumnageri (RAEB), pralatt blodleysi med
kimfrumnageri med ummyndun (RAEB-T) og umbreytt langvinnt mergfrumu- og
einkjornungahvitbleedi (MCMML) samkveaemt fransk-amerisk-breska flokkunarkerfinu FAB (French
American British classification system). RAEB-T sjuklingar (21-30% kimfrumur) eru taldir vera med
bratt kyrningahvitblaedi (AML) samkvaemt naverandi flokkunarkerfi
Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar. Azasitidin asamt bestu studningsuménnun (BSC) (n=179) var borid
saman vid hefdbundna uménnun (CCR). Hefdbundin uménnun samanstéd eingdngu af bestu
studningsumoénnun (n=105), litlum skdmmtum af cytarabini auk bestu studningsuménnunar (n=49)
eda stadladri upphafskrabbameinslyfjamedferd auk bestu studningsumonnunar (n=25). Sjuklingar voru
valdir fyrir fram af leknum sinum i 1 af 3 hefobundnu uménnunarhépunum adur en slembirédun for
fram.

Sjuklingar fengu petta fyrirfram akvedna rannséknarform ef peir voru ekki valdir til patttoku i
azasitidin medferd vid slembirédun. Medal skilyrda til patttoku var ad sjuklingar purftu ad hafa
hafnisstduna 0-2 i samraemi vid skala ,,Eastern Cooperative Oncology Group® (ECOG). Sjuklingar
med afleitt mergmisproskaheilkenni voru Utilokadir fra patttoku i rannsokninni. Adalendapunktur
rannsoknarinnar var ad allir lifdu af sjakdéminn. Azasitidin var gefid sem skammmtur undir hud (s.c.),
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af steerdinni 75 mg/m? daglega i 7 daga med 21 dags hléi i kjolfarid (28 daga medferdarlota) en ad
midgildi voru loturnar 9 (bil=1-39) og ad medaltali voru loturnar 10,2. Innan medferdarhopsins (Intent
to Treat Group, ITT) var midgildi aldurs 69 ar (& bilinu 38 til 88 &ra).

I medferdargreiningu a 358 sjuklingum (179 & azasitidini og 179 med hefdbundna uménnun) var
medferdin med azasitidini tengd medallifun i 24,46 manudi & moti lifun i 15,02 manudi fyrir pa sem
fengu hefdbundna umdénnunarmedferd, mismunurinn er 9,4 manudir, med lagskiptri ferlisrédun og
p-gildi 0,0001. Ahattuhlutfallid (HR) fyrir ahrif medferdarinnar var 0,52 /004 CJ: 0,43; 0,77).
Tveggja ara lifunarhlutfall var 50,8% hja sjuklingum sem fengu azasitic 2646 ti 26,2% hja
sjuklingum sem fengu hefdbundna uménnun (p < 0,0001).

15,02

107 Ferlisrédun p = 0,0001

HR 0,58 [95% CI: 0,43-0,77]

0.97 Daudsfoll: AZA = 82, CCR = 113

© _24.48
2 manudir
[
=
®
s
% AZA
CCR
T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Timi (manudir) fra slembirddun
#i heettu
AZA 178 152 130 85 32 30 [} 1 o
CCR 179 132 a5 E8 a2 14 8 [+] c

LYKILL: AZA = azasitidin; CCR = hefobundin uménnun;  Cl = 6ryggisbil; HR = &hattuhlutfall

Lifunararangur azasitidins medferdar var stéougur burtséd fra pvi hvada hefdbundna medferd (besta
stodmedferd eingdngu, litill skammtur af cytarabini auk bestu stodmedferdar eda hefdbundin
upphafskrabbameinslyfjamedferd auk bestu stoomedferdar) var notud i samanburdarh6pnum.

Pegar IPSS frumuerfdafraedilegir undirhépar voru greindir komu fram svipadar nidurstddur hvad
vardar midgildi heildarlifunar i 6llum hépum (g6dar, medalgddar, slem frumuerfdafraedi, par med
talin staklitnun 7). Vid greiningu aldursskiptra undirhdpa kom i heild fram aukning & midgildi lifunar
innan allra hopa (<65 ara, >65 ara og >75 ara).

Medferd med azasitidini leiddi til pess ad midgildi tima til dauda eda umbreytingar yfir i brada
hvitblaedi (AML) var 13 manudir i samanburdi vid 7,6 manudi hja samanburdarhépnum sem fékk
hefobundna medferd, bating um 5,4 manudi sem var tolfreedilega markteaekt (p gildi=0,0025).

Medferd med azasitidini var einnig tengd minnkun & frumufad og tengdum einkennum. Medferd med
azasitidini leiddi til minnkadrar parfar & gjof raudra bldkorna og blooflagna. Af peim sjaklingum i
azasitidin hdpnum sem voru hadir gjof raudra blodkorna vid grunnvidmid, urdu 45,0% 6hadir gjof
raudra blédkorna medan & medferdinni st6d, samanborid vid 11,4% sjuklinga i 6llum hépunum sem
fengu hefdbundna uménnun (télfraedilega markteekur (p < 0,0001) munur upp a 33,6% (95% ClI: 22,4;
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44,6)). Hja sjuklingum sem voru hadir gjof raudra blodkorna vid grunnvidmid og urdu 6hadir henni,
var midgildi timans sem peir voru 6hadir gjof raudra blodkorna 13 manudir i azasitidin hépnum.

Svorun sjuklinga var ymist metin af rannsoknarmanni eda 6hadri skodunarnefnd, ,,the Independent
Review Committee* (IRC). Heildarvidbrogoin (heildarbati (CR) + hlutabati (PR)) voru samkveamt
Urskurdi rannsoknaradila 29% hja azasitidin hdpnum og 12% hja sameinudum hépum peirra sem
fengu hefdbundna umdénnunarmedferd (p=0,0001). Heildarvidbrégdin (CR + PR) samkveaemt urskurdi
6hadu nefndarinnar, IRC, var 7% (12/179) i AZA PH GL 2003 CL 001 ranns6kninni hja azasitidin
hépnum samanborid vid 1% (2/179) hja sameinudum hépunum sem fengu hefobundna uménnun
(p=0,0113). Mismunurinn @ matsnidurstédum hja IRC og rannséknarmanninum & vidbrégdunum stafa
af forsendum sem “International Working Group” (IWG) setur sem skilyrdi fyrir ad framfarir teljist
hafa ordid a jadarblodgildum og ad paer framfarir séu afram til stadar i 56 daga hid minnsta. Einnig var
synt fram & aukna lifun medal peirra sjuklinga sem ekki h6fdu synt heildarsvérun eda hlutasvorun i
framhaldi af azasitidin medferdinni. Bl6dmeinafraedilegar framfarir (meiri eda minni) urdu samkvaemt
Urskurdi IRC hja 49% sjdklinga sem fengu azasitidin samanborid vid 29% sjuklinga Ur sameinudum
hépum peirra sem fengu hefdbundna medferd (p < 0,0001). Medal sjuklinga sem voru med eitt eda
fleiri frumuerfoafraedilegt fravik samkveemt grunnviomidi, var hlutfall sjuklinga sem syndu veruleg
frumuerfdafraedileg viobrogo svipad hja azasitidin medferdarhépnum og hja sameinudum hépunum
sem fengu hefébundna umdonnun. Minni frumuerfdafraedileg vidbrogo voru tolfraedilega marktaekt
(p=0,0015) heerri i azasitidin hépnum (34%) samanborid vid sameinudu hdpana sem fengu
hefédbundna medferd (10%).

Fullordnir sjuklingar & aldrinum 65 ara og eldri med AML med >30% mergkimfrumur
Nidurstddurnar sem settar eru fram hér & eftir standa fyrir hopinn sem &tlunin var ad medhéndla (e.
intent-to-treat population) i AZA-AML-001 rannsékninni (sja sampykkta abendingu i kafla 4.1).

Verkun og 6ryggi azasitidins var rannsakad i alpjédlegri, fj6lsetra, opinni, 3. stigs
samanburdarrannsdkn & samhlida hdpum sjuklinga 65 ara og eldri med nygreint, i fyrsta sinn (de
novo) eda afleitt (secondary) AML med >30% beinmergskimfrumur samkvaemt flokkun
Alpjédaheilbrigdisstofnunarinnar og sem ekki voru hefir til beinmergsigraedslu. Azasitidin asamt
bestu studningsuménnun (n=241) var borid saman vid hefdbundna uménnun. Hefdbundin umdnnun
fol i sér bestu studningsuménnun eina sér (n=45), litla skammta af cytarabini &samt bestu
studningsumoénnun (n=158), eda stadlada 6fluga krabbameinslyfjamedferd med cytarabini og
antracyklini &samt bestu studningsumoénnun (n=44). Sjuklingar voru valdir fyrirfram af leeknum sinum
i 1 af 3 hopum sem fengu hefédbundna medferd, adur en slembirddun fér fram. Sjaklingar fengu
fyrirfram voldu meoferdina ef peim var ekki slembiradad 4 azasitidin. Medal skilyrda fyrir patttoku i
rannsokninni var ad sjuklingar purftu ad hafa 0-2 4 ECOG frammistédumati og midlungsmikla eda
litla heettu & frumuerfoafreedilegum fravikum. Adalendapunktur rannséknarinnar var heildarlifun.

Azasitidin var gefid undir hid i skammtinum 75 mg/m?#sélarhring i 7 daga sem fylgt var eftir med
hvildartimabili i 21 s6larhring (28 daga medferdarlota) og var midgildi fjolda medferdarlota 6 lotur (a
bilinu 1 - 28). Midgildi hja sjuklingum sem fengu bestu studningsumoénnun eina sér var 3 lotur (&
bilinu 1 - 20). Hja sjuklingum sem fengu litla skammta af cytarabini var midgildid 4 lotur (a bilinu 1 -
25) og hja sjuklingum sem fengu stadlada 6fluga krabbameinslyfjamedferd var midgildid 2 lotur (&
bilinu 1 til 3 upphafslotur og 1 til 2 uppratingarlotur (e. consolidation cycles).

Upphafsgildi fyrir einstakar breytur voru samberileg i hdpunum sem fengu azasitidin og h6punum
sem fengu hefobundna uménnun. Midgildi aldurs patttakendanna var 75,0 ar (& bilinu 64 til 91 ar),
75,2% voru hvitir og 59,0% voru Karlar. Vid upphaf rannséknarinnar voru 60,7% flokkadir med AML
sem ekKi var skilgreint ad 60ru leyti; 32,4% med AML asamt breytingum tengdum mergmisproska;
4,1% med axlisvoxt i merg sem tengdist medferd og 2,9% med AML asamt endurteknum
erfoafredilegum fravikum samkveemt flokkun Alpjédaheilbrigdisstofnunarinnar.

I greiningu & hopnum sem atlunin var ad medhondla, & 488 sjuklingum (241 sem fengu azasitidin og
247 sem fengu hefdbundna umoénnun) var midgildi lifunar i tengslum vid medferd med azasitidini
10,4 ménudir samanborid vid 6,5 manudi hj& peim sem fengu hefdbundna umdénnun og var munurinn
3,8 manudir med lagskiptu ,,log-rank* p-gildi 0,1009 (tvihlida). Ahattuhlutfall fyrir ahrif
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medferdarinnar var 0,85 (95% CI1=0,69; 1,03). Tidni eins ars lifunar var 46,5% hja sjuklingum sem
fengu azasitidin samanborid vid 34,3% hja sjuklingum sem fengu hefdbundna uménnun.

10 1% [ Meodferd = —— ~ Azasitidin — — — C C‘R] i SE‘o§a§
N
R B Olagskipt log rank = 0,0829. lagskipt log rank p = 0,1009
- Midgildi litunar: Azasitidin = 10.4 (8.0: 12.7). CCR. = 6.5 (5.0: 8.6)
s ] 1.\\ Tilvik N (%): Azasitidin = 193 (80.1). CCR = 201 (81.4)
1Ny Skoéa(\ N (%): Azasitidin = 48 (19.9). CCR =46 (18.6)
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4 & 12 16 20 24 28 32 36 40
Timi (manudur) frd slembirddun
Fj6ldi { ahaettu
CCR. 247 150 108 20 53 40 25 10

Azasitidin 241 174 133 109 73 44 22 3 2 0

Samkveemt Cox PH likani sem var adlagad ad fyrirfram skilgreindum pattum vardandi horfur i upphafi
var dhattuhlutfallid fyrir azasitidin samanborid vid hefdbundna uménnun 0,80 (95% CI = 0,66; 0,99;
p=0,0355).

Ad auki, préatt fyrir ad rannsoknin hafi ekki verid nagilega 6flug til ad syna fram & t6lfreedilega
markteekan mun vid samanburd & azasitidini og hopunum sem fengu fyrirfram voldu hefébundnu
uménnunina var lifun sjaklinganna sem fengu medferd med azasitidini lengri samanborid vid
hefdbundnu umoénnunarmdguleikana, bestu studningsumaénnun eina sér og litla skammta af cytarabini
asamt bestu studningsumonnun og var svipud samanborid vid stadlada 6fluga
krabbameinslyfjamedferd &samt bestu studningsumaénnun.

I 6llum fyrirfram skilgreindum undirhépum m.t.t. [aldurs (<75 &ra og >75 &ra), kyns, kynstofns,
ECOG frammistédumats (0, 1 eda 2), frumuerfdafreedilegrar dhaettu vid upphaf rannsoknarinnar
(midlungsmikillar eda litillar), landfraedilegrar stadsetningar, flokkunar
Alpjodaheilbrigdisstofnunarinnar &8 AML (p.m.t. AML asamt breytingum tengdum mergmisproska),
fjolda hvitra blodkorna vid upphaf rannsoknar (<5 x 101 og >5 % 10%1), fjolda beinmergskimfrumna
vid upphaf rannsdknar (<50% og >50%) og fyrri sogu um heilkenni mergmisproska] var tilhneiging til
avinnings af azasitidini med tilliti til heildarlifunar. I nokkrum fyrirframskilgreindum undirhépum var
aheaettuhlutfall heildarlifunar tolfreedilega marktaekt p.m.t. hja sjuklingum med litla
frumuerfoafraedilega &heettu, sjuklingum med AML med breytingum tengdum mergmisproska,
sjuklingum <75 &ra, kvenkyns sjuklingum og hvitum sjuklingum.

Bldofraedileg og frumuerfoafraedileg svorun var metin af rannsakandanum og af 6hadu
skodunarnefndinni og voru nidurstodur svipadar. Heildartioni svorunar (fullkomin rénun [CR] +
fullkomin rénun med 6fullkominni fjélgun blédfrumna [CRi]) samkveemt mati 6hadu
skodunarnefndarinnar var 27,8% i hdpnum sem fékk azasitidin og 25,1% i samanlagda hdpnum sem
fékk hefdbundna uménnun (p=0,5384). Hj& sjuklingum sem nadu CR eda CRi, var midgildi
timalengdar rénunar 10,4 méanudir (95% CI = 7,2; 15,2) fyrir pa sem fengu azasitidin og 12,3 manudir
(95% CI1 =9,0; 17,0) fyrir pa sem fengu hefdbundna umdénnun. Einnig var synt fram a avinning med
tilliti til lifunar hja sjaklingum sem ekki h6fou nad fullkominni svérun vid azasitidin, samanborid vid
hefédbundna umonnun.
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Vid medferd med azasitidini jokst fjoldi blédfrumna i bl6di og porfin fyrir gjof raudra bléokorna og
bl6éoflagna minnkadi. Sjaklingur sem hafdi fengid raud bl6dkorn eda bl6aflogur einu sinni eda oftar
undanfarna 56 daga pegar slembirdédun for fram eda & undanfornum 8 vikum fyrir slembirddun var
skilgreindur sem hadur gjof raudra bl6dkorna eda bl6dflagna vid upphaf rannsdknarinnar. Sjaklingur
var skilgreindur sem éhadur gjof raudra blodkorna og blodflagna medan & medferdartimabilinu st6d ef
hann hafdi ekki fengid nein raud blédkorn eda bléoflogur i 56 daga samfellt medan &
tilkynningartimabilinu st6d.

Af sjuklingunum i hopnum sem fékk azasitidin og voru hadir gjof raudra blédkorna vid upphaf
rannsOknarinnar urdu 38,5% (95% CI = 31,1; 46,2) 6hadir gjof raudra blédkorna &
medferdartimabilinu, samanborid vid 27,6% (95% CI = 20,9; 35,1) sjuklinga i samanlégdum hépunum
sem fengu hefdbundna uménnun. Hja sjuklingum sem voru hadir gjof raudra blédkorna vid upphaf
rannsoknarinnar og uréu 6hadir gjof raudra bléokorna medan & medferd stod, 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 hefdbundna uménnun.

Af sjuklingunum i hépnum sem fékk azasitidin og voru hadir gjof blddflagna vid upphaf
rannsoknarinnar uréu 40,6% (95% CI = 30,9; 50,8) 6hadir gjof blodflagna a medferdartimabilinu,
samanborid vid 29,3% (95% CI = 19,7; 40,4) sjuklinga i samanlégdum hépunum sem fengu
hefdbundna umdnnun. Hja sjuklingum sem voru hadir gjof blédflagna vid upphaf rannséknarinnar og
urdu 6haoir gjof blodflagna medan & medferd st6d, var midgildi pess tima sem peir voru 6hadir gjof
bléoflagna 10,8 manudir i hopnum sem fékk azasitidin og 19,2 méanudir i hopnum sem fékk
hefédbundna umonnun.

Heilsutengd lifsgeedi (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 nidurstddur var haegt ad greina hja undirhopum i
heildarrannséknarhopnum. b4 ad pad séu takmarkanir & greiningunni, benda fyrirliggjandi upplysingar
til pess ad sjuklingar upplifi ekki mikilveega minnkun lifsgeeda medan a medferd med azasitidini
stendur.

Born

Rannsékn AZA-JMML-001 var alpjodleg, fjdlsetra, opin 2. stigs rannsokn, til ad meta lyfjahvorf,
lyfhrif, 6ryggi og verkun azasitidin fyrir beinmergsigraedslu hja bérnum med nygreint langt gengid
MDS eda JIMML. Adalmarkmid klinisku rannsoknarinnar var ad meta ahrif azasitidin &
svOrunarhlutfall i 3. lotu, & 28. degi.

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

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

I IMML rannséknararminum, voru skradir 18 sjiklingar (13 med PTPN11, 3 med NRAS, 1 med
KRAS stokkbreytingar i likamsfrumum og 1 med kliniska greiningu & taugatrefjazxlageri af tegund 1
[NF-1]). Sextéan sjaklingar luku 3 medferdarlotum og 5 af peim luku 6 lotum. Alls syndu 11 JIMML
sjuklingar kliniska svorun i 3. lotu, & 28. degi, af peim 11 patttakendum voru 9 (50%) patttakendur
med stadfesta kliniska svérun (3 patttakendur med cCR og 6 patttakendur med cPR). I hopi IMML
sjuklinga sem hlutu medferd med azasitidin, voru 7 (43,8%) sjuklingar med vidvarandi
blodflagnasvorun (fjoldi > 100 x 10%/1) og 7 (43,8%) sjlklingar porfnudust blédgjafar i
beinmergsigraedslu. 17 af 18 sjuklingar foru &fram i beinmergsigradslu.

Vegna hénnunar rannsoknarinnar (fair sjaklingar og ymsir truflandi peettir), er ekki haegt ad alykta at
fré& pessari klinisku rannsokn hvort azasitidin fyrir beinmergsigraedslu beti lifun hja JIMML
sjuklingum.
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Rannsékn AZA-AML-004 var 2. stigs, fjélsetra, opin rannsokn, gerd til ad meta 6ryggi, lyfhrif og
verkun azasitidins samanborid vid enga krabbameinsmedferd hja bornum 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 azasitidin i
blaaed, 100 mg/m? daglega & dogum 1 til 7 i hverri 28 daga lotu i ad hamarki 3 lotur.

Fimm sjuklingar voru metnir med lagmarkseftirstodvar sjakddémsvirkni (minimal residual disease,
MRD) & degi 84 og 4 sjuklingar nadu annadhvort stodugleika samkvaemt sameindaprofi (n = 3) eda
bata samkvemt 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 beinmergsigraedsiu.

Vegna pess hve urtakio var litid er ekki haegt ad stadfesta verkun azasitidins hja bérnum med AML.
Sja upplysingar um 6ryggi i kafla 4.8.
5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad stakur 75 mg/m? skammtur af azasitidini var gefinn undir hig, frasogadist lyfid hratt og var
hamarksstyrkur azasitidins i bl6dvokva 750 + 403 ng/ml 0,5 Klst. eftir lyfjagjof (fyrsti
synistokupunktur). Heildaradgengi azasitidins eftir gjof undir htid samanborid vid gjof i blaaed (stakra
75 mg/m? skammta) var u.p.b. 89% byggt & sveedinu undir ferlinum (AUC).

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

Dreifing
| kjolfar lyfjagjafar i blaed var medal dreifingarrimmalid 76 + 26 | og almenn Gthreinsun var
147 + 47 l/Klst.

Umbrot

Samkveaemt in vitro rannsdknarnidurstddum virdist umbrot azasitidins ekki eiga sér stad fyrir tilstudlan
sytokroms P450 iséensima (CYPs), UDP-glukarénosyl-transferasa (UGTS), sulfétransferasa (SULTS)
eda glatation-transferasa (GSTS).

Azasitidin verdur fyrir sjalfkrafa vatnsrofi og amindsviptingu fyrir tilstudlan cytidin afaminasa. |

S9 égnum i lifur manna var myndun umbrotsefna 6had NADPH sem bendir til pess ad umbrot
azasitidins hafi ekki ordid fyrir tilstudlan sytékrom P450 iséensima. In vitro rannsokn & azasitidini
med reektudum lifrarfrumum ar ménnum gefur til kynna ad azasitidin 6rvi ekki CYP 1A2, 2C19, 3A4
eda 3A5 vid 1,0 uM til 100 uM styrk (p.e. allt ad u.p.b. 30-falt heerri en styrk sem unnt er ad na fram
vid kliniskar adstsedur). I rannsoknum sem gerdar voru til ad meta homlun ymissa P450 is6ensima
(CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4) olli azasitidin ekki hdmlun vid styrk sem var allt
ad 100 uM. bvi er oliklegt ad azasitidin hafi hvetjandi eda hamlandi ahrif & CYP ensim vid
blodvokvastyrk sem unnt er ad né vid kliniskar adstaedur.

Brotthvarf

Azasitidin hreinsast hratt Ut r blddvokva og medal helmingunartimi brotthvarfs (t.,) eftir lyfjagjof
undir hid nam 41 + 8 minGtum. Engin uppséfnun & sér stad eftir 75 mg/m? gjof af azasitidini undir
hid daglega i 7 daga. Utskilnadur med pvagi er helsta brotthvarfsleid azasitidins og/eda umbrotsefna
bess. 1 kjolfar lyfjagjafar “C-azasitidins i blaed kom 85% gefins geislavirks skammts fram i pvagi og
eftir gjof undir hud kom 50% gefins geislavirks skammts fram i pvagi, en <1% kom fram i haegdum.

Sérstakir hopar

Anrif skertrar lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2), kyns, aldurs eda kynpattar & lyfjahvorf azasitidins hafa
ekki verid formlega rannsokud.
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Born

I rannsokn AZA-JMML-001 var lyfjahvarfagreining akvordud at fra 10 MDS og 18 JIMML bdrnum &
7. degi i 1. lotu (sja kafla 5.1). Midgildi aldurs (bil) MDS sjaklinganna var 13,3 (1,9-15) ar

0g 2,1 (0,2-6,9) ar hja IMML sjuklingum.

Eftir 75 mg/m? skammt i blaed, nadi azasitidin fljétt Cmax innan 0,083 klukkustunda hja badi MDS
0og JMML hépnum. Margfeldismedaltal Cmax var 1.797,5 og 1.066,3 ng/ml og margfeldismedaltal
AUCO0- var 606,9 og 240,2 ng-klst./ml, hja MDS og IMML sjuklingum, i sému r6d.
Marfeldismedaltal dreifingarrimmals hja MDS og JMML patttakendum var 103,9 og 61,1 |, i sému
rdd. Svo virtist sem heildarutsetning fyrir azasitidini i plasma veeri meiri hja MDS pétttakendum; pd
kom fram midlungshar til har “milli-sjuklinga” breytileiki fyrir baedi AUC og Cmax.

Margfeldismedaltal t, var 0,4 og 0,3 klist. og margfeldismedaltal Uthreinsunar var 166,4 og 148,3
I/Klst. hja MDS og JMML, i sému réo.

Upplysingar um lyfjahvorf ar rannsokn 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 rannsokn AZA-2002-BA-002. Medalgildi Cmax og AUCO-t fyrir azasitidin voru
svipud & 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, i somu r60).

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

Eftir endurtekna 100 mg/m? skammta var margfeldismedaltal Cmax og AUCO-tau i lotu 1 & degi 7
1557 ng/ml og 899,6 ng-klst./ml, i sému 160, med meiri breytileika milli patttakenda (CV% var
201,6% og 87,8%, i sbmu rdd). Azasitidin nddi Cmax hratt og var midgildi timalengdarinnar 0,090
Klist. eftir gjof i blased sem sidan leekkadi med margfeldismedaltal t1, 0,380 kist. Margfeldismedaltal
fyrir threinsun og dreifingarrammal var 127,2 I/klst. og 70,2 |, i sdmu rdd.

Lyfjahvarfafreedileg utsetning (fyrir azasitidini) sem fram kom hja bérnum med AML med bakslag
samkvaemt sameindaprofi eftir CR1 var sambeerileg vid Utsetningu samkvaemt samanteknum gégnum
fra 10 bérnum med MDS og 18 bérnum med JMML og einnig sambeerileg vid Gtsetningu fyrir
azasitidini hja fulloronum medé MDS.

Skert nyrnastarfsemi

Skert nyrnastarfsemi hefur engin meirihattar ahrif & lyfjahvorf m.t.t. Gtsetningar fyrir azasitidini eftir
gjof stakra og endurtekinna skammta undir hid. Eftir gjof staks 75 mg/m? skammts undir hid
heekkudu medalgildi Utsetningar (AUC og Cmax) hja einstaklingum med veegt, midlungsmikid og
verulega skerta nyrnastarfsemi um 11-21%, 15-27% og 41-66%, talid upp i sému r6d, samanborid vid
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Engu ad sidur var Gtsetning 4 sama almenna bili Utsetningar
og fram kom hj4 einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Azasitidin méa gefa sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi &n adlogunar upphafsskammts ad pvi gefnu ad sjaklingarnir séu undir ndkveemu
eftirliti hvad vardar eiturvirkni, par sem azasitidin og/eda umbrotsefni pess skiljast fyrst og fremst ut
gegnum nyrun.

Lyfjaerféafraedi
Ahrif fjolvirkni pekktra cytidin afaminasa & umbrot azasitidins hafa ekki verid formlega rannsékud.

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

Azasitidin studladi ad myndun &xla i blédmyndunarkerfi kvenkyns musa pegar pad var gefid i
kvidarhol 3 sinnum i viku i 52 vikur. Aukid nygengi &xla kom fram i eitlum og grisjufrumum,
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lungum, brjostkirtli og hud hja mdsum sem fengu azasitidin med lyfjagjof i kvidarhol i 50 vikur.
Rannsdkn & exlismyndun hja rottum syndi fram & aukid nygengi axla i eistum.

Rannsoknir sem gerdar voru & snemmkomnum eiturverkunum & fosturvisa hja masum syndi fram &
44% tidni dauda fosturvisa i médurkvidi (aukid endursog) i kjolfar stakrar inndaelingar i kvidarhol af
azasitidini medan a myndun liffeera stdd. broskafravik i heila hafa komid fram hja masum sem fengu
azasitidin pegar eda adur en hardi gémurinn lokadist. Hja rottum olli azasitidin engum aukaverkunum
pegar pad var gefid &our en fosturvisir festist i legi en pad hafdi greinilega eiturverkandi ahrif pegar
pad var gefid medan & lifferamyndun st6d. Fésturfravik medan & myndun liffeera st6d hja rottum voru
medal annars: Fravik i midtaugakerfi (Utheili/heilahaul), fravik & Gtlimum (Utlimasmad, klumbufotur,
fingur eda teer fast saman, vontun téa eda fingra) og fleiri fravik (augnsmad, 6venju litill nedri kjalki,
kvidveggsrof, bjugur og fravik a rifbeinum).

Pegar azasitidin var gefid karlkyns musum fyrir mokun vid kvenkyns mys sem ekki héfou fengid lyfid
dro ar frjosemi og afkveemi déu & sidari fosturvisaskeidum og eftir feedingu. Medferd 4 karlkyns
rottum olli minni pyngd eistna og eistnalyppa, minnkudu saéfrumumagni, laeegri medgdéngutioni,
fjolgun afbrigdilegra fosturvisa og dauda fleiri fosturvisa hja kvendyrum eftir mokun (sja kafla 4.4).

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol (E421)

6.2 Osamrymanleiki

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

6.3  Geymslupol

Orofid hettuglas med stofni:
3ar

Eftir bléndun:
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfraedilegan stddugleika blandads lyfs vid 25°C i 45 mindtur og
vid 2°C til 8°C i 8 kist. pegar Zassida er blandad med vatni fyrir stungulyf sem ekki hefur verid i kali.

Auka ma geymslupol blandads lyfs med pvi ad blanda lyfid med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid i
kaeli (2°C til 8°C). Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika blandads lyfs i 32 klst.
vid 2°C til 8°C pegar Zassida er blandad med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid i kaeli (2°C til 8°C).

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

32 Kist. pegar lyfid er blandad med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid i kali (2°C til 8°C).

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Orofin hettuglds
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

BI6ndud dreifa
Geymsluskilyrai eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald
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Litlaust hettuglas ar gleri af gerd | med graum ETFE hadudum batyl gdmmitappa (hidudum efst ad
auki med RB2-40, sem er pélymerud silikonhtid sem er notud i stad silikonoliu) fyrir frostpurrkun og
alhettu (hvit eda appelsinugul), med 100 mg eda 150 mg af azasitidini

Pakkningasteerdir:
1 hettuglas — 100 mg
1 hettuglas — 150 mg

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Rédleggingar vardandi 6rugga medhondlun

Zassida er frumudrepandi lyf og eins og & vid um adrar efnasamsetningar sem hugsanlega valda
eiturvirkni skal geeta vartdar vid medhondlun og bléndun azasitidin dreifa. Beita parf peim reglum
sem gilda um rétta medferd og férgun krabbameinslyfja.

Ef bléndud Zassida dreifa kemst i snertingu vid hd skal undireins hreinsa hudina vandlega med sapu
og vatni. Ef blandan kemst i snertingu vid slimhuad skal han undireins skolud vandlega med vatni.

Blondunarferli

Zassida & ad blanda med vatni fyrir stungulyf. Auka méa geymslupol blandads lyfs med pvi ad blanda
lyfid med vatni fyrir stungulyf sem hefur verid i keeli (2°C til 8°C). Néanari upplysingar um geymslu
blandads lyfs fara hér a eftir.

1. Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas med azasitidini.

2. Fyrir 100 mg hettuglas - Draga skal 4 ml af vatni fyrir stungulyf upp i sprautuna og geetid pess ad
prysta fyrst Ut 6llu lofti sem kann ad hafa lokast inni i sprautunni.
Fyrir 150 mg hettuglas - Draga skal 6 ml af vatni fyrir stungulyf upp i sprautuna og geetid pess ad
prysta fyrst Ut 6llu lofti sem kann ad hafa lokast inni i sprautunni.

3. Nalinni & sprautunni sem inniheldur 4 ml/6 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 kroftuglega uns dreifan er
ordin jofn og skyjud. Eftir blondun & hver ml dreifunnar ad innihalda 25 mg af azasitidini
(100 mg/4 ml eda 150 mg/6 ml). Blandad efnid er einsleit, skyjud dreifa, laus vid kekki og storar
agnir. Fleygja skal lausninni ef i henni er ad finna storar agnir eda kekki. Ekki ma sia dreifuna
eftir bléndun par sem pad geeti fjarleegt virka efnid. Hafa verdur i huga ad siur eru til stadar i
sumum millistykkjum, oddum (spikes) og lokudum kerfum; pvi ma ekki nota slikan bunad til
lyfjagjafar eftir bléndun.

5. Hreinsa skal gimmilokid og setja nyja sprautu med nal i hettuglasid. Sidan skal snla_hettuglasinu
a hvolf og ganga Ur skugga um ad oddurinn & nalinni sé undir yfirbordi vokvans. Toga skal
sprautubulluna svo til baka til ad na upp heafilegu magni af lyfinu i rétta steerd 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 néalinni.

6. Festa skal svo nyja nal til inndeelingar undir hid (meelt er med viddinni 25) tryggilega vid
sprautuna. Ekki skal prysta lyfi i gegnum nélina fyrir inndeelingu, til ad draga Ur heettu &
aukaverkunum & stungustadnum.

7. Fyrir 150 mg=6 ml skammta skal nota 150 mg hettuglds. Vegna pess ad akvedid magn verour
eftir i hettuglasinu og nalinni er ekki vist ad haegt sé ad draga alla dreifuna Ur hettuglasinu.

8. Innihaldi skdmmtunarsprautunnar verdur ad endurdreifa rétt fyrir lyfjagjof. Leyfa skal sprautunni

sem fyllt er med bléndudu dreifunni ad na u.p.b. 20-25°C hita i allt ad 30 minutur fyrir lyfjagjof.
Lidi lengri timi en sem nemur 30 minatum skal farga dreifunni med videigandi hetti og blanda

18



nyjan skammt. Vid endurdreifingu skal velta sprautunni kréftuglega milli 16fanna uns blandan er
ordin samleit og skyjud ad sja. Fleygja skal lausninni ef i henni er ad finna stérar agnir eda kekKki.

Geymsla blandads lyfs

Geymsluskilyrai eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

Utreikningar stakra skammta

Heildarskammtasteerd samkvaemt yfirbordi likamans (BSA) mé finna Ut samkvaemt eftirfarandi

Utreikningum:

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

Taflan hér fyrir nedan fylgir adeins sem deemi um hvernig reikna megi Gt 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

parf

blandadrar dreifu sem

sem melt er med) BSA-gildi 1,8 m? parf

75 mg/m? (100%) 135 mg 1 hettuglas — 150 mg 5,4 ml
37,5 mg/m? (50%) 67,5 mg 1 hettuglas —100mg | 2,7 ml
25 mg/m? (33%) 45 mg 1 hettuglas —100mg | 1,8 ml

Aodferd vio lyfjagjof

Blondudu Zassida skal sprauta undir hid (setjid nalina inn fra 45-90° horni) med nal af viddinni 25 i
upphandlegg, lzeri eda kvio.

Skémmtum sem eru steerri en 4 ml skal sprautad a tvo mismunandi stadi a likamanum.

Skipta parf reglulega um stungustadi. Hverja inndealingu skal framkvama i ad minnsta kosti 2,5 cm
fjarleegd fré peirri sidustu og aldrei mé sprauta & stadi sem eru aumir, mardir, raudir eda hafa hardnad.

Foérgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI
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U kabelovny 130,
Dolni Mécholupy
102 37 Prague 10,
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1S/1/21/005/01
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