PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azacitidine Hikma 25 mg/ml pulver till injektionsvatska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, suspension.
Vitt, frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Azacitidine Hikma ar indicerat for behandling av vuxna patienter, som ej ar lampliga for

hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT), med:

. myelodysplastiskt syndrom (MDS) klassificerat som intermediér-2-risk eller 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 % benmérgsblaster och multilinjar dysplasi, enligt
Vaérldshélsoorganisationens (WHO) klassificering,

. AML med > 30 % benmargsblaster enligt WHO:s klassificering.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Azacitidine Hikma ska initieras och 6vervakas under 6verinseende av lakare med
erfarenhet av anvandningen av kemoterapeutiska medel. Patienter ska férmedicineras med antiemetika
for illamaende och kréakning.

Dosering
For alla patienter, oavsett hematologiska laboratorievarden vid baseline, dr 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 paga sa lange som
patienten har nytta av den eller fram till sjukdomsprogression.

Patienter ska 6vervakas med avseende pa hematologiskt svar/toxicitet och njurtoxiciteter (se avsnitt
4.4); det kan bli nodvandigt att skjuta upp paborjandet av nasta cykel eller minska dosen enligt
beskrivning nedan.



Azacitidine Hikma ska inte anvindas omvéaxlande med oralt azacitidin. Dosering- och
schemarekommendationer for oralt azacitidin skiljer sig fran injicerbart azacitidin pa grund av
skillnader i exponering. Det rekommenderas att halso- och sjukvardspersonal verifierar lakemedlets
namn, dos samt administreringsvag.

Laboratorievarden

Leverfunktionsvérden, serumkreatinin och serumbikarbonat ska bestdmmas innan behandling stts in
och fore varje behandlingscykel. Fullstdndig blodkroppsrakning ska goras innan behandling inleds och
efter behov, men atminstone fore varje behandlingscykel for att Gvervaka svar och toxicitet.

Dosjustering pa grund av hematologisk toxicitet

Hematologisk toxicitet féreligger nér det l1&gsta vardet (nadir) under en viss cykel for trombocyttalet
sjunker <50,0 x 10%I och/eller nadir for det absoluta neutrofiltalet (absolute neutrophil count, ANC)
sjunker <1 x 1091.

Aterhamtning definieras som en 6kning av den/de celllinje(r) for vilka hematologisk toxicitet
observerades till nadirvérdet plus minst hélften av den absoluta skillnaden mellan nadir och
baselinevardet (dvs. aterhamtning av blodkroppsvarden > nadirvardet + (0,5 x [| baselinevardet —
nadirvérdet []).

Patienter utan sénkta blodkroppsvarden vid baseline (dvs. vita blodkroppar (White Blood Cells, WBC)
> 3,0 x 10%1 och ANC > 1,5 x 10%1 och trombocyter > 75,0 x 10%1) fére den férsta behandlingen

Om hematologisk toxicitet observeras efter behandling med Azacitidine Hima ska nésta
behandlingscykel skjutas upp tills dess att trombocyttalet och ANC har aterhamtat sig. Om
aterhamtning uppnas inom 14 dagar behdvs ingen dosjustering. Om aterhdmtning inte har uppnatts
inom 14 dagar, ska dosen sankas enligt foljande tabell. Efter dosandring ska cykelns duration aterga
till 28 dagar.

Cykel, nadirvarde Dos under nésta cykel, om
ANC (x 10°/I) Trombocyter (x 10%1) aterhamtning™ inte uppnas inom
14 dagar (%)
<1,0 >50,0 50 %
>1,0 <50,0 100 %

“Aterhamtning= varde > nadirvérdet + (0,5 x [baselinjevérdet - nadirvirdet])

Patienter med sénkta blodkroppsvarden vid baseline (dvs. WBC <3,0 x 10%1, ANC < 1,5 x 1091, eller
trombocyter < 75,0 x 10%1) fére den forsta behandlingen

Nésta cykel ska inte skjutas upp och ingen dosjustering géras om séankningen av WBC eller ANC eller
trombocyttalet efter behandling med Azacitidine Hikma, jamfort med vérdena fore behandling, &r
<50 %, eller storre an 50 % men med en forbattring av differentieringen i nagon cellinje.

Om sénkningen av WBC eller ANC eller trombocyter &r stérre an 50 % av véardet fore behandling utan
nagon forbattring av differentieringen i ndgon cellinje, ska nasta behandlingscykel med Azacitidine
Hikma skjutas upp tills dess att trombocyttalet och ANC har aterhamtat sig. Om aterhamtning uppnas
inom 14 dagar behovs ingen dosjustering. Om aterhdmtning inte har uppnatts inom 14 dagar, ska
benmérgens cellularitet bestimmas. Om benmargens cellularitet &r >50 %, ska ingen dosjustering
goras. Om benmérgens cellularitet &r <50 %, ska behandlingen skjutas upp och dosen sénkas enligt
féljande tabell:

Benmérgens cellularitet Dos under nasta cykel om aterhdamtning inte uppnas inom 14
dagar (%)
Aterhamtning* < 21 dagar Aterhamtning™ > 21 dagar
15-50 % 100 % 50 %
<15% 100 % 33%

*Aterhamtning = varde > nadirvérdet + (0,5 x [baselinevérdet — nadirvardet])

Efter dosandring ska nasta cykels duration aterga till 28 dagar.
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Sarskilda populationer

Aldre personer

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Azacitidin kan ges till patienter med nedsatt njurfunktion utan initial dosjustering (se avsnitt 5.2). Om
serumbikarbonat utan forklaring sjunker till under 20 mmol/I, ska dosen sénkas med 50 % vid nésta
cykel. Om serumkreatinin eller blodureakvave (BUN) utan forklaring stiger till > 2 ganger hogre &n
baselinevérdet och higre dn évre normalgréns (ULN), ska nasta cykel skjutas upp till dess att vardena
har atergatt till det normala, eller baselinevardet, och dosen ska sankas med 50 % vid nasta
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 dvervakas noga med avseende pa biverkningar. Inga sarskilda
andringar av startdosen rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion fére behandlingsstart;
efterféljande doséandringar ska baseras pa hematologiska laboratorievarden. Azacitidine Hikma &r
kontraindicerat hos patienter med framskridna maligna levertumaorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Azacitidine Hikma for barn i aldern 0-17 ar har annu inte faststallts. For
nérvarande tillganglig information finns i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekom-
mendation kan faststéallas.

Administreringssatt

Berett Azacitidine Hikma ska injiceras subkutant i 6verarmen, laret eller buken.

Injektionsstallet ska roteras. Nya injektioner ska ges minst 2,5 cm fran det tidigare injektionsstallet och
aldrig i omraden dar stallet mmar eller dar blamarken, rodnad eller férhardnad foreligger.

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

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Framskridna maligna levertumarer (se avsnitt 4.4).

Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologisk toxicitet

Behandling med azacitidin &r férenad med anemi, neutropeni och trombocytopeni, sarskilt under de
forsta tva cyklerna (se avsnitt 4.8). Fullstandig blodkroppsrékning ska géras efter behov, men
atminstone fore varje behandlingscykel for att 6vervaka svar och toxicitet. Efter administrering av den
rekommenderade dosen i den forsta cykeln ska dosen for efterféljande cykler sankas eller
administreringen skjutas upp baserat pa nadirvarden och hematologiskt svar (se avsnitt 4.2).
Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera feberepisoder. Patienter och l&kare uppmanas
ocksa att vara observanta pa 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 tumorbérda pa
grund av metastaserande sjukdom, i synnerhet hos patienter med baselinealbumin i serum < 30 g/l.
Azacitidin &r kontraindicerat hos patienter med framskridna maligna levertumérer (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Njurabnormiteter, fran forhojt serumkreatinin till njursvikt och dod, 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 sankning 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 sankas eller
administreringen skjutas upp (se avsnitt 4.2).

Patienter ska uppmanas att omedelbart rapportera oliguri och anuri till 1akaren.

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

Laboratorievarden

Leverfunktionsvérden, serumkreatinin och serumbikarbonat ska bestdmmas innan behandling stts in
och fore varje behandlingscykel. Fullstdndig blodkroppsrakning ska goras innan behandling inleds och
efter behov, men atminstone fore varje behandlingscykel for att Gvervaka svar och toxicitet, se dven
avsnitt 4.8.

Hjért- och lungsjukdom

Patienter med grav kongestiv hjartsvikt, kliniskt instabil hjartsjukdom eller lungsjukdom i anamnesen
uteslots fran de pivotala registreringsstudierna (AZA PH GL 2003 CL 001 och AZA-AML-001) och
saledes har azacitidins sékerhet och effekt hos dessa patienter inte faststallts. Nya data fran en klinisk
studie pa patienter med kand anamnes pa hjart- eller lungsjukdom visade en signifikant 6kad
forekomst av hjarthandelser med azacitidin (se avsnitt 4.8). Det rekommenderas darfor att forsiktighet
iakttas vid forskrivning av azacitidin till dessa patienter. Utvardering av hjérta och lungor fére och
under behandlingen bor évervégas.

Nekrotiserande fasciit

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

Tumorlyssyndrom
De patienter som I0per risk att utveckla tumorlyssyndrom &r de med stor tumdrborda fore
behandlingen. Dessa patienter ska dvervakas noga och lampliga forsiktighetsatgarder vidtas.

Differentieringssyndrom

Fall av differentieringssyndrom (&ven 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 hdga doser och hemodynamisk ¢vervakning ska
overvagas vid forsta symtom eller tecken som tyder pa differentieringssyndrom. Tillfallig utséttning
av injicerbart azacitidin ska 6vervagas tills symtomen har gatt tillbaka och vid eventuell aterinséttning
ska forsiktighet iakttas.




45 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

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

Det &r inte troligt att azacitidin har nagra kliniska signifikant hammande 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/Fddelsekontroll hos mé&n och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under och minst 6 manader efter behandling.
Man ska uppmanas att inte avla barn under behandlingen och maste anvéanda en effektiv
preventivmetod under och minst 3 manader efter behandling.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med azacitidin saknas. Studier pa méss har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska dr okand. Baserat pa resultat
fran djurstudier och verkningsmekanismen bor azacitidin inte anvandas under graviditet, sarskilt inte
under forsta trimestern, om det inte &r klart nédvandigt. | varje enskilt fall ska nyttan med
behandlingen vagas mot den mojliga risken for fostret.

Amning
Det &r inte kant om azacitidin/metaboliter utséndras i brostmjolk. Pa grund av potentiella allvarliga

biverkningar hos det ammade barnet ar amning kontraindicerad under behandling med azacitidin.

Fertilitet

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Azacitidin har mindre eller mattlig effekt pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Trotthet har rapporteras vid anvandning av azacitidin. Darfor rekommenderas forsiktighet vid
framfdrande av fordon eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Vuxen population med MDS, CMML och AML (20-30 % benmargsblaster)

Biverkningar som anses vara mojligen 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 &ven rapporterades i de
understodjande 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
dadlig utgang), trombocytopeni (3,5 %), 6verkanslighetsreaktioner (0,25 %) och blodningar (t.ex.
cerebral blédning [0,5 %], gastrointestinal blddning [0,8 %] och intrakraniell blédning [0,5 %]).



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

Vuxen population i aldern 65 ar eller aldre med AML med >30 % benmaérgsblaster

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 %), urinvagsinfektion (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
handelser, inklusive forstoppning (41,9 %), illamaende (38,9 %) och diarré (36,9 %; vanligen grad 1-
2), allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet inklusive pyrexi (37,7 %) (vanligen
grad 1-2) och hematologiska handelser, 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 fér MDS och AML och vid uppféljning efter marknadsforing.

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (>
1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varije
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Biverkningar presenteras i tabellen nedan enligt den
hogsta frekvensen som observerats i nagon av de kliniska huvudstudierna.

Tabell 1. Biverkningar som rapporterats hos patienter med MDS eller AML som
behandlats med azacitidin (kliniska studier och efter godkannandet)
Organsystemklass | Mycket Vanliga Mindre Séllsynta | Ingen kand
vanliga vanliga frekvens
Infektioner och pneumoni* sepsis* (inklusive nekrotiserande
infestationer (inklusive bakteriell, viral och fasciit*
bakteriell, fungds), neutropen
viral och sepsis*,
fungos) luftvagsinfektion
nasofaryngit (inkluderar 6vre
och bronkit),
urinvégsinfektion ,
cellulit, divertikulit,
oral svamp-
infektion, sinuit,
faryngit, rinit,
herpes simplex,
hudinfektion
Neoplasier; Differentie-
benigna, maligna ringssyndrom
och ospecificerade '
(samt cystor och
polyper)
Blodet och febril pancytopeni*,
lymfsystemet neutropeni*, benmargssvikt
neutropeni,
leukopeni,
trombocytope
ni, anemi




Immunsystemet overkénslig-
hetsreaktioner
Metabolism och anorexi, dehydrering tumorlys-
nutrition nedsatt aptit, syndrom
hypokalemi
Psykiska insomni forvirringstillstand,
stérningar angest
Centrala och yrsel, intrakraniell
perifera huvudvark blédning*,
nervsystemet synkope, _
somnolens, letargi
Ogon 6gonblddning,
konjunktival
blddning
Hjéartat perikardiell perikardit
effusion
Blodkaérl hypotoni*
hypertoni,
ortostatisk
hypotoni, hematom
Andningavagar, dyspné, pleuraeffusion, Interstitie-
bréstkorg och epistaxis dyspné vid Il lungsjuk-
mediastinum anstrangning, dom
faryngolaryngeal
smarta
Magtarmkanalen | diarre, gastrointestinal
krékning, blédning*
forstoppning, | (inkluderar
illaméende, blodning i
buksmérta munnen),
(inkluderar hemorrojdblédning,
Ovre och stomatit, gingival
obehag i blédning, dyspepsi
buken)
Lever och leversvikt*,
gallvagar progredier-
ande
leverkoma
Hud och subkutan | petekier, purpura, alopeci, akut febril kutan vaskulit
vavnad pruritus urtikaria, erytem, neutrofil
(inkluderar makuldra utslag dermatos,
generaliserad), pyoderma
utslag, gangrenosum
ecchymos
Muskuloskeletala | artralgi, muskelspasmer,
systemet och muskuloskel- | myalgi
bindvav etal smarta
(inklusive
smaérta i rygg,
skelett och
extremitet)
Njurar och njursvikt*, renal tubular
urinvagar hematuri, forhojt acidos
serumkreatinin
Allmanna symtom | pyrexi”, blamarke, nekros vid
och/eller symtom trotthet, asteni, | hematom, injektionss
vid brostsmarta, induration, utslag, téllet (vid
administreringssta | €rytem vid pruritus, injektionss
injektionsstall | inflammation, téllet)

llet

et, smarta vid
injektionsstall

missfargning, knol
och blédning (vid
injektionsstallet),




et allmén
(ospecificerad) | sjukdomskénska.
frossa, blédning vid
kateterstallet

Undersokningar viktminskning

* = fatal utgang har rapporterats i sallsynta fall
3= gse 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 ar storre att dessa handelser intraffar under de forsta 2
cyklerna, varefter de intraffar mindre ofta hos patienter med aterstalld hematologisk funktion.

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

Infektioner

Myelosuppression kan leda till neutropeni och 6kad infektionsrisk. Allvarliga biverkningar som sepsis,
inklusive neutropen sepsis och pneumoni rapporterades hos patienter som fick azacitidin, i vissa fall
med dadlig utgang. Infektioner kan behandlas med infektionslakemedel plus stodbehandling med
tillvéxtfaktor (t.ex. G-CSF) for neutropeni.

Blodningar

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

Overkanslighet

Allvarliga dverkanslighetsreaktioner har rapporterats hos patienter som far azacitidin. 1 handelse av en
anafylaxiliknande reaktion ska behandlingen med azacitidin omedelbart avbrytas och lamplig
symtomatisk behandling séttas in.

Biverkningar i hud och subkutan vavnad

Majoriteten av biverkningarna i hud och subkutan vavnad var associerade med injektionsstéllet. | de
pivotala studierna ledde ingen av dessa biverkningar till att azacitidin sattes ut eller till att
azacitidindosen sanktes. De flesta biverkningarna upptradde under de forsta 2 cyklerna av
behandlingen och tenderade att minska under efterfoljande cykler. Biverkningar i subkutan vavnad,
som utslag/inflammation/pruritus vid injektionsstallet, utslag, erytem och hudlesioner, kan kréva
behandling med samtidiga lakemedel, som antihistaminer, kortikosteroider och icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID). Dessa hudreaktioner maste skiljas fran mjukdelsinfektioner,
som ibland férekommer vid injektionsstéllet. Mjukdelsinfektioner, inklusive cellulit och
nekrotiserande fasciit som i séllsynta fall leder till doden, har rapporterats med azacitidin efter
godkannandet for forséljning. Betraffande klinisk behandling av infektidsa biverkningar, se avsnitt
4.8, Infektioner.

Biverkningar i magtarmkanalen

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

Biverkningar i njurarna



Njurproblem fran forhojt serumkreatinin och hematuri till renal tubular acidos, njursvikt och dodsfall
har rapporterats hos patienter som behandlats med azacitidin (se avsnitt 4.4).

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

Hjarthandelser

Data fran en klinisk studie dar rekrytering av patienter med kand anamnes pa hjart- eller lungsjukdom
tillats visade en 6kning av hjarthandelser hos patienter med nyligen diagnostiserad AML som
behandlades med azacitidin (se avsnitt 4.4).

Aldre population
Det finns begransat med sakerhetsinformation tillganglig 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 &n

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 6vergripande
pediatriska populationen var pyrexi, hematologiska biverkningar inklusive anemi, trombocytopeni och
febril neutropeni samt gastrointestinala biverkningar, inklusive forstoppning och krékningar.

Tre (3) patienter upplevde en behandlingsutldst biverkning som ledde till att l1akemedlet sattes ut
(pyrexi, sjukdomsprogression och buksmérta).

I studien AZA-AML-004 behandlades 7 pediatriska patienter (alder fran 2 till 12 ar) 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 okat
alaninaminotransaminas (ALAT). Tva patienter upplevde en behandlingsrelaterad handelse som ledde
till att Iakemedlet sattes ut (febril neutropeni, neutropeni).

Inga nya sakerhetssignaler identifierades hos det begransade antalet pediatriska patienter som
behandlades med azacitidin under den kliniska studien. Den Gvergripande séakerhetsprofilen
Overensstamde med den vuxna populationens.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till
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4.9 Overdosering

Ett fall av 6verdosering rapporterades under kliniska studier. En patient upplevde diarré, illamaende
och krakning efter att ha fatt en intravends enkeldos om ca 290 mg/m2, nastan 4 ganger den
rekommenderade startdosen.


http://www.lakemedelsverket.se

I héndelse av 6verdosering ska patienten dvervakas med lampliga blodkroppsrakningar, och ska ges
understédjande behandling efter behov. Det finns ingen kand specifik antidot mot éverdosering av
azacitidin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, pyrimidinanaloger, ATC-kod: L01BCO07

Verkningsmekanism

Azacitidin anses utdva sina antineoplastiska effekter genom multipla mekanismer, déribland
cytotoxicitet pa abnorma hematopoetiska celler i benméargen och hypometylering av DNA. Azacitidins
cytotoxiska effekter kan vara resultatet av multipla mekanismer, déribland hdmning av DNA-, RNA
och proteinsyntesen, inkorporering i RNA och DNA och aktivering av DNA-skadande vagar. Icke-
prolifererande celler &r relativt ok&nsliga 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 faststéllts.

Klinisk effekt och sékerhet

Vuxen population (MDS, CMML och AML [20-30 % benmérgsblaster])

Azacitidins effekt och sékerhet studerades i en internationell, kontrollerad, 6ppen, randomiserad
jamforande fas 3-multicenterstudie med parallella grupper (AZA PH GL 2003 CL 001) pa vuxna
patienter med: MDS klassificerad som intermediér-2-risk eller hogrisk enligt IPSS (International
Prognostic Scoring System), refraktar anemi med éverskott av blaster (refractory anaemia with excess
blasts, RAEB), refraktar anemi med 6verskott av blaster i transformation (refractory anaemia with
excess blasts in transformation, RAEB-T) och modifierad kronisk myelomonocytér leukemi
(mCMML) enligt det fransk-amerikansk-brittiska (FAB) klassificeringssystemet. RAEB-T-patienter
(21-30 % blaster) betraktas nu som patienter med AML enligt WHO:s nuvarande
klassificeringssystem. Azacitidin plus bésta understddjande behandling (best supportive care, BSC)
(n =179) jamfordes med konventionella behandlingsregimer (conventional care regimens, CCR).
CCR bestod av enbart BSC (n = 105), lagdos-cytarabin plus BSC (n = 49) eller induktionskemoterapi
av standardtyp plus BSC (n = 25). Patienterna valdes av sina lakare i forvag ut till att fa en av de tre
CCR fore randomiseringen. De patienter som inte randomiserades till azacitidin fick denna férvalda
regim. | inklusionskriterierna ingick att patienterna maste ha en performance status pa 0-2 enligt
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Patienter med sekundart MDS utesl6ts fran studien.
Studiens primara 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) i ett medianantal
cykler om 9 (intervall = 1-39) och ett genomsnittligt antal cykler om 10,2. | Intent to Treat-
populationen (ITT) var medianalder 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 jamfort med 15,02 manader 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) fér denna behandlingseffekt var 0,58 (95 % Cl: 0,43; 0,77).
Tvaarsoverlevnaden var 50,8 % hos de patienter som fick azacitidin jamfért med 26,2 % hos de
patienter som fick CCR (p <0,0001).
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Azacitidins 6verlevnadsnytta var konsekvent oavsett vilken CCR (enbart BSC, lagdos-cytarabin plus
BSC eller induktionskemoterapi av standardtyp plus BSC) som anvandes i kontrollarmen.

Vid analys av IPSS cytogenetiska subgrupper observerades likartade fynd i alla grupper (bra,
intermedidr, bristfallig cytogenetik, inklusive monosomi 7) vad géller medianvardet for total
dverlevnad.

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

Behandling med azacitidin var férenad 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 manader med ett stratifierat log-rank p-varde pa 0,0025.

Behandling med azacitidin var ocksa férenad med en minskning av cytopenier med tillhdrande
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, jamfért med
11,4 % av patienterna i den samlade grupp som fick CCR (en statistiskt signifikant (p < 0,0001)
skillnad om 33,6 % (95 % CI: 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 bedémdes av provaren eller av den oberoende granskningskommittén (Independent
Review Committee, IRC). Det samlade behandlingssvaret (komplett svar + partiellt svar) var enligt
prévarens bedémning 29 % i azacitidingruppen och 12 % i den samlade grupp som fick CCR

(p = 0,0001). Enligt granskningskommitténs bedémning var det samlade behandlingssvaret (komplett
svar + partiellt svar) i studien AZA PH GL 2003 CL 001 7% (12/179) i azacitidingruppen jamfort med
1 % (2/179) i den samlade grupp som fick CCR (p = 0,0113). Skillnaden mellan
granskningskommitténs och prévarens bedémningar av behandlingssvaret var en f6ljd av International
Working Group (IWG) kriterier, som kraver att perifera blodkroppsvarden ska forbéattras och att
forbattringarna ska kvarsta i minst 56 dagar. En éverlevnadsnytta demonstrerades ocksa hos patienter
som inte hade uppnatt ett fullstandigt/partiellt svar efter azacitidinbehandling. Enligt
granskningskommitténs bedomning uppnaddes hematologisk forbattring (storre eller mindre) hos 49
% av patienterna som fick azacitidin jamfort med 29 % av de samlade patienterna som behandlades
med CCR (p < 0,0001).
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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 %) jamfort med
den samlade grupp som fick CCR (10 %).

Vuxen population i aldern 65 ar eller dldre med AML med >30 % benmargsblaster
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 sdkerheten for azacitidin studerades i en internationell, kontrollerad, dppen
multicenterstudie i fas 3 med parallella grupper pa patienter som var 65 ar och aldre med nyligen
diagnostiserad de novo eller sekundar AML med >30 % benmérgsblaster enligt WHO:s klassificering,
som inte var lampliga for HSCT. Azacitidin plus BSC (n = 241) jamférdes 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 forvag av sin lakare till en av de
tre CCR-grupperna fore randomisering. Patienter fick den férvalda regimen om de inte
randomiserades till azacitidin. Som del av inklusionskriterierna maste patienterna ha ett ECOG-
funktionsstatus pa 0-2 och cytogenetiska avvikelser med intermediar risk eller ”poor risk”. Studiens
primara effektmatt var total 6verlevnad.

Azacitidin administrerades som en subkutan dos pa 75 mg/m?#/dag i 7 dagar, féljt av en viloperiod pa
21 dagar (28 dagars behandlingscykel), under en median pa 6 cykler (intervall: 1 till 28), patienter som
enbart fick BSC under en median pa 3 cykler (intervall: 1 till 20), patienter som fick 1ag 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 cyKkler (intervall: 1 till 3, induktionscykel plus 1 eller 2
konsolideringscykler).

De individuella baseline-parametrarna var jamférbara 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
mén. Vid baseline klassificerades 60,7 % som AML utan narmare specifikation, 32,4 % som AML
med myelodysplasirelaterade fordndringar, 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 manader mot 6,5 manader for patienter som fick CCR-behandling,
en skillnad pa 3,8 manader, med ett stratifierat log-rank p-vérde pa 0,1009 (tvasidigt). Riskkvoten for
behandlingseffekten var 0,85 (95 % KI = 0,69; 1,03). De ettariga dverlevnadsfrekvenserna 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 jamfort 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 nar man jamférde
azacitidin med de férvalda CCR-behandlingsgrupperna, var dessutom dverlevnaden for azacitidin-
behandlade patienter langre jamfort med CCR-behandlingsalternativen enbart BSC, lag dos av
cytarabin plus BSC, och likartade jamfort med intensiv kemoterapi av standardtyp plus BSC.

I alla forspecificerade subgrupper (alder [<75 ar och >75 ar], kon, etnisk tillhorighet, ECOG-
funktionsstatus [0 eller 1 och 2], cytogenetisk risk vid baseline [intermedidr och ”poor”], geografiskt
omrade, WHO:s klassificering av AML [inklusive AML med myelodysplasirelaterade férandringar],
antal vita blodkroppar vid baseline [< 5 x 10%liter och > 5 x 10%liter], benmérgsblaster vid baseline
[<50 % och >50 %] och tidigare anamnes pa MDS), fanns det en tendens till OS-férdel som gynnade
azacitidin. 1 nagra forspecificerade subgrupper nadde HR for 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 (fullstandig remission [CR] + fullstandig remission med ofullstandig aterhamtning av
blodkroppsantal [CRi]) enligt vad som bestdmts 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
medianvardet for remissionsvaraktighet 10,4 manader (95 % Kl = 7,2; 15,2) for azacitidin-patienterna
och 12,3 manader (95 % Kl = 9,0; 17,0) for CCR-patienterna. En 6verlevnadsfordel pavisades aven
for patienter som inte hade uppnatt ett fullstandigt svar for azacitidin jamfort med CCR.

Azacitidin-behandling forbattrade perifera blodkroppsvarden och ledde till ett minskat behov av
RBCoch trombocyttransfusioner. En patient betraktades som beroende av RBC- eller
trombocyttransfusion vid baseline om patienten hade fétt 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 foljd 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 % Kl = 20,9; 35,1) av patienterna i de kombinerade CCR-grupperna. For
patienter som var beroende av RBC-transfusion vid baseline och uppnadde transfusionsoberoende
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under behandling var medianvaraktigheten for oberoende av RBC-transfusion 13,9 manader i
azacitidin-gruppen och uppnaddes inte i CCR-gruppen.

Av patienterna i azacitidin-gruppen som var beroende av trombocyttransfusion vid baseline blev
40,6 % (95 % Kl = 30,9; 50,8) av dessa patienter oberoende av trombocyttransfusion under
behandlingsperioden, jamfort med 29,3 % (95 % Kl = 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 manader i azacitidin-gruppen och 19,2 manader i CCR-gruppen.

Halsorelaterad livskvalitet (HRQoL) bedémdes med hjalp av frageformularet EORTC QLQ-C30
(European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire).
HRQoL-data kunde analyseras for en delgrupp av hela studiepopulationen. Det finns begrénsningar i
analysen, men tillgangliga data tyder pa att patienter inte far ndgon betydande nedsattning av
livskvaliteten under behandling med azacitidin.

Pediatrisk population

Studien AZA-JMML-001 var en internationell 6ppen multicenterstudie i fas 2 for att utvérdera
farmakokinetik, farmakodynamik, sakerhet och effekt av azacitidin fore HSCT hos pediatriska
patienter med nyligen diagnosticerad framskriden MDS eller IMML. Det primara 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; IMML, n = 18,3 manader till 15 ar, 71 % av manligt kon) behandlades
intravenost med azacitidin 75 mg/m2, dagligen pa dag 1 till 7 i en 28-dagarscykel under minst 3 cykler
och hogst 6 cykKiler.

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

I studiegruppen for JIMML 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 slutférde 6 cykler. Sammanlagt 11 JMML-patienter hade uppnatt
klinisk respons vid cykel 3, dag 28, av dessa 11 patienter hade 9 (50 %) bekraftad klinisk respons (3
patienter med cCR och 6 patienter med cPR). | den kohort av JMML-patienter som behandlades med
azacitidin hade 7 patienter (43,8 %) bestaende trombocyt respons (varden pa > 100 x 10%1) och

7 patienter (43,8 %) behovde transfusioner vid HSCT. 17 av 18 patienter fortsatte till HSCT.

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

Studien AZA-AML-004 var en 6ppen multicenterstudie i fas 2 for att utvardera sékerhet,
farmakodynamik och effekt av azacitidin jamfort med ingen cancerbehandling av barn och unga vuxna
med AML i molekylart aterfall efter CR1. Sju patienter (medianalder 6,7 ar [alder mellan 2 och 12 ar],
71,4 % av manligt kon) behandlades med intravendst azacitidin 100 mg/mz, dagligen pa dag 1 till 7 i
en 28-dagarscykel under hogst 3 cykler.

Fem patienter genomgick en MRD-beddmning (minimal residual disease) pa dag 84 varav 4 patienter
antingen uppnadde molekylar stabilisering (n = 3) eller molekylar forbattring (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).

Pa grund av lagt patientantal kan effekten av azacitidin i pediatrisk AML inte faststéllas.

Se avsnitt 4.8 for sakerhetsinformation
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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 tim efter dosering (forsta
provtagningen). | forhallande till intravends administrering var den absoluta biotillgangligheten av
subkutant administrerat azacitidin (singeldoser om 75 mg/m2) 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 ungefar proportionella inom dosintervallet 25 till 100 mg/m2.

Distribution
Efter intravends administrering var den genomsnittliga distributionsvolymen 76 + 26 | 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:er), UDP-glukuronosyltransferaser (UGT:er), sulfotransferaser (SULT:er) eller
glutationtransferaser (GST:er).

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 pM (dvs. upp
till ca 30 ganger hogre an kliniskt uppnabara koncentrationer) inte inducerar CYP 1A2, 2C19 eller
3A4 eller 3A5. | studier for att skatta hdmningen 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 hammar CYP-enzymer vid kliniskt uppnabara
plasmakoncentrationer.

Eliminering

Azacitidin elimineras snabbt fran plasma med en genomsnittlig elimineringshalveringstid (t%2) om
41 + 8 minuter efter subkutan administrering. Det sker ingen ackumulering efter subkutan
administrering av 75 mg/m2 azacitidin en gang dagligen i 7 dagar. Utséndring via urinen &r den
priméra eliminationsvagen for azacitidin och/eller dess metaboliter. Efter intravends och subkutan
administrering av 1P 4 PC-azacitidin, aterfanns 85 respektive 50 % av den administrerade
radioaktiviteten i urinen medan <1% aterfanns i feces.

Sdrskilda populationer
Inga formella studier har gjorts av effekterna av nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2), kén, alder eller
etnisk tillhdrighet pa azacitidins farmakokinetik.

Pediatrisk population

I studien AZA-JMML-001, genomfordes farmakokinetisk analys fran 10 pediatriska MDSoch 18
pediatriska JMML-patienter pa dag 7 i cykel 1 (se avsnitt 5.1). Medianaldern (intervallet) pa MDS-
patienterna var 13,3 (1,9-15) ar och 2,1 (0,2-6,9) ar for IMML-patienterna.

Efter intravends administrering av en dos pa 75 mg/m? uppnadde azacitidin snabbt Cy, inom

0,083 timmar hos bade MDS- och JMML-populationen. Geometriskt genomsnittligt C,. var 1797,5
och 1066,3 ng/ml och geometriskt genomsnittligt AUCR 0-cR 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 |. Det visade sig att den totala plasmaexponeringen for
azacitidin var hogre hos MDS-patienterna, men en mattlig till hog variabilitet mellan patienterna
observerades for bade AUC och Cay.
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Geometrisk genomsnittlig t,, var 0,4 och 0,3 timmar, och geometrisk genomsnittlig clearance var 166,4
respektive 148,3 I/h for MDS respektive IMML.

Farmakokinetiska data fran studien AZA-JMML-001 sammanfordes och jamfordes med
farmakokinetiska data fran 6 vuxna MDS patienter som administrerats med 75 mg/m? azacitidin
intravenost i studien AZA-2002-BA-002. Genomsnittligt C,.x 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 fatt minst en matbar farmakokinetisk koncentration efter dosering (se avsnitt 5.1). Medianaldern
(intervallet) pa AML-patienterna var 6,7 (2-12) ar.

Efter flera doser pa 100 mg/m? observerades geometrisk median for C,. och AUC,., 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 C,..,, med en mediantid pa 0,090 timmar efter
intravenos administrering och minskade med den genomsnittliga medianen ty,, 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 molekyléart aterfall efter
CR1 var jamfoérbar med samlade exponeringsdata for 10 barn med MDS och 18 barn med JIMML och
aven 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? dkade de genomsnittliga exponeringsvardena (AUC och C.,) hos férsdkspersoner med latt,
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
exponeringsvarden som observerats hos forsdkspersoner 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 utsondras via
njurarna.

Farmakogenomik
Effekten av kanda polymorfismer hos cytidindeaminas pa azacitidins metabolism har inte formellt
undersokts.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Azacitidin inducerar bade genmutationer och kromosomavvikelser i bakterie- och daggdjurscellsystem
in vitro. Azacitidins potentiella karcinogenicitet utvarderades hos mus och ratta. Azacitidin
framkallade tumorer i det hematopoetiska systemet hos honmdss nar det administrerades
intraperitonealt 3 ganger i veckan i 52 veckor. En 6kad incidens av tumarer i det lymforetikulara
systemet, lungor, mjolkkdrtlar och hud observerades hos mdss som behandlades med azacitidin som
administrerades intraperitonealt i 50 veckor. En tumorigenicitetsstudie pa ratta visade en dkad incidens
av testikeltumorer.

Studier av tidig embryotoxicitet hos méss visade en frekvens av intrauterin embryonal dod (6kad
resorption) pa 44 % efter en intraperitoneal enkelinjektion av azacitidin under organogenesen.
Utvecklingsavvikelser i hjarnan har pavisats hos mdéss som gavs azacitidin vid eller fore slutningen av
den harda 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, édem och revbensabnormiteter).
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Administrering av azacitidin till hanmass fore parning med obehandlade honmdss resulterade i
minskad fertilitet och forlust av avkommor under efterféljande embryonal och postnatal utveckling.
Behandling av hanrattor resulterade i minskad testikel- och bitestikelvikt, minskat spermietal,
minskade draktighetsfrekvenser, dkat antal abnorma embryon och ¢kad forlust av embryon hos parade
honrattor (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odo6ppnad injektionsflaska med pulver
4 8r.

Efter beredning
Né&r Azacitidine Hikma bereds med anvéndning av oavkylt vatten for injektionsvétska har kemisk och

fysikalisk stabilitet under anvandning av det beredda lakemedlet visats i 45 minuter vid 25 °C och i
8 timmar vid 2-8 °C.

Det beredda lakemedlets hallbarhet kan forlangas genom beredning med avkylt (2-8 °C) vatten for
injektionsvétska. Nar Azacitidine Hikma bereds med anvandning av avkylt (2-8 °C) vatten for
injektionsvatska, har kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning av det beredda lakemedlet
visats i 22 timmar vid 2-8 °C.

Av mikrobiologiska skél bor den beredda produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvéands
omedelbart, ar tiden och férhallandena for forvaring fore anvandning anvandarens ansvar, och far inte
vara langre &n 8 timmar vid 2-8 °C, nér den har beretts med anvéndning av oavkylt vatten for
injektionsvétska och inte langre &n 22 timmar nar den har beretts med avkylt (2-8 °C) vatten for
injektionsvatska.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Odbppnade injektionsflaskor
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Férdigberedd suspension
Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av farglost typ I-glas forsluten med gummipropp och aluminiumférsegling med flip-
off lock, innehallande 100 mg azacitidin.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska.
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Rekommendationer fér sdker hantering

Azacitidine Hikma &r ett cytotoxiskt lakemedel och, liksom for andra potentiellt toxiska féreningar,
ska forsiktighet iakttas vid hantering och beredning av azacitidinsuspensioner. Rutiner for korrekt
hantering och omhandertagande av cancerldkemedel ska féljas. Om berett azacitidin kommer i kontakt
med hud, skélj omedelbart och noga med vatten och tval. Vid kontakt med slemhinnor, skolj noga
med vatten.

Beredning
Azacitidine Hikma ska beredas med vatten for injektionsvatska. Det beredda lakemedlets hallbarhet

kan foérlangas genom beredning med avkylt (2-8 °C) vatten for injektionsvétska. Anvisningar om

forvaring av den beredda produkten ges nedan.

1. Foljande artiklar ska laggas fram: injektionsflaska(or) med azacitidin; injektionsflaska(or) med

vatten for injektionsvatska; osterila operationshandskar; spritkompresser; 5 ml

injektionsspruta(or) med injektionsnal(ar).

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

3. Injektionsnalen pa sprutan innehallande 4 ml vatten for injektionsvatska ska stickas in genom
gummiproppen pa injektionsflaskan med azacitidin foljt av injektion av vattnet for
injektionsvétska i injektionsflaskan.

4, Efter att sprutan och injektionsnalen har tagits bort ska injektionsflaskan skakas kraftigt tills en
enhetlig, grumlig suspension erhallits. Efter beredning innehaller varje ml av suspensionen 25
mg azacitidin (100 mg/4 ml). Den beredda produkten ar 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. Sadana
system ska dérfor inte anvéndas till administrering av det fardigberedda lakemedlet.

5. Gummiproppen ska tvattas och en ny spruta med injektionsnal stickas in i injektionsflaskan.
Injektionsflaskan ska sedan vandas upp-och-ned. Se till att injektionsnalspetsen ar under
vatskenivan. Kolven ska darefter dras tillbaka for att dra upp erforderlig mangd lakemedel for
ratt dos. Se till att sprutan toms pa all luft. Sprutan med injektionsnalen ska darefter dras ut ur
injektionsflaskan och injektionsnalen kasseras.

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

1. Nar det behdvs mer &n 1 injektionsflaska ska ovanstaende steg for beredning av suspensionen
upprepas. For doser som kraver mer &n 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 &r det eventuellt inte mojligt att dra ut hela suspensionen
ur injektionsflaskan.

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

n

Foérvaring av den beredda produkten
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

Berékning av en individuell dos
Den totala dosen efter kroppsyta (body surface area, BSA) kan beraknas 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?, berdknas.
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Dos mg/m?
(% av rekommenderad

Total dos baserad pa
BSA-vérdet 1,8 m?

Erforderligt antal
injektionsflaskor

Total volym beredd
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

Administreringssatt
Berett Azacitikin Hikma ska injiceras subkutant (injektionsnalen sticks in i 45-90° vinkel) med en 25-
gauge injektionsnal i 6verarmen, laret eller buken.

Hogre doser an 4 ml ska injiceras pa tva skilda stallen.

Injektionsstallet ska roteras. Nya injektioner ska ges minst 2,5 cm fran det tidigare injektionsstéllet och
aldrig i omraden dar stallet 6mmar eller dar blamarken, rodnad eller férhardnad foreligger.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da M6, N° 8, 8A e 8B

Fervenca

2705-906 Terrugem SNT

Portugal

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

66381

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2024-09-24

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-09-24
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