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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Azacitidine Kabi 25 mg/mL trab ghal suspensjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih 100 mg azacitidine. Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta’ suspensjoni jkun fih 25 mg
azacitidine.

Ghal-lista shiha ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Trab ghal suspensjoni ghall-injezzjoni.
Trab jew kejk abjad ghal kwazi abjad

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Azacitidine Kabi huwa indikat ghall-kura ta’ pazjenti adulti li mhumiex eligibbli ghal trapjant b’¢elluli

staminaliematopojetici (HSCT) li ghandhom:

o Sindromi majelodisplastici (MDS) intermedji-2 u ta’ riskju gholi skont I-international prognostic
scoring system (IPSS),

o lewkimja majelomonocitika kronika (CMML) b’10-29% ta’ blasts tal-mudullun minghajr
disturb majeloproliferattiv,

o lewkimja majelojde akuta (AML) b’20-30% blasts u displasja multi-lineage, skont
il-klassifikazzjoni tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO),

o AML bi > 30% ta’ blasts tal-mudullun skont il-klassifikazzjoni tal-WHO.

4.2  Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Il-kura b’Azacitidine Kabi ghandha tinbeda u tkun immonitorjata taht is-supervizjoni ta’ tabib
b’esperjenzafl-uzu ta’ medicini kemoterapewtici. Il-pazjenti ghandhom jinghataw medi¢ina minn
gabel kontrar-rimettar ghan-nawseja u r-rimettar.

Pozologija

Id-doza tal-bidu rakkomandata ghall-ewwel ¢iklu ta’ kura, ghall-pazjenti kollha minghajr ma jinghata
kas tal-valuri ematologic¢i tal-laboratorju fil-linja bazi, hi ta’ 75 mg/m? ta’ erja tas-superfi¢je tal-gisem,
injettata taht il-gilda, kuljum ghal 7 ijiem, segwita minn perjodu ta’ serhan ta’ 21 jum (¢iklu tal-kura
ta’ 28 jum).

Hu rakkomandat li I-pazjenti jkunu kkurati ghal minimu ta’ 6 ¢ikli. Il-kura ghandha titkompla sakemm
il-pazjent ikompli jibbenefika minnha jew sal-progressjoni tal-marda.

Il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati ghar-rispons/tossic¢ita ematologika u ghat-tossicitajiet renali
(ara sezzjoni 4.4); I-ittardjar tal-bidu tac¢-¢iklu li jmiss jew it-tnaqqis tad-doza kif deskritt hawn taht
jista’ jkun mehtieg.

Azacitidine Kabi m’ghandux jintuza minflok azacitidine orali. Minhabba differenzi fl- esponiment,
id-doza ur-rakkomandazzjonijiet tal-iskeda ghal azacitidine orali huma differenti minn dawk ghal
azacitidineinjettabbli. Huwa rrakkomandat li |-professjonisti tal-kura tas-sahha jivverifikaw l-isem
tal-prodott medic¢inali, id-doza u mnejn jinghata.



Testijiet tal-laboratorju

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied, krejatinina fis-serum u bicarbonate fis-serum ghandhom jigu stabbiliti
gabel il-bidu tat-terapija u gabel kull ¢iklu ta’ kura. L-ghadd komplet tac-celluli tad-demm ghandu
jitwettaq gabel il-bidu tat-terapija u skont il-bzonn biex isir monitoragg tar-rispons u t-tossicita, izda
mill-ingas, gabel kull ¢iklu ta’ kura.

Aggustament fid-doza minhiabba tossicita ematologika

It-tossicita ematologika hi definita bhala l-inqas ghadd li jintlahaq (nadir) f*¢iklu partikulari jekk
il-plejtlits < 50.0 x 10%L u/jew I-ghadd assolut tan-newtrofili (Absolute Neutrophil Count, ANC)
<1x10°%L.

L-irkuprar hu definit bhala Zieda ta’ linja(i) tac-celluli fejn it-tossic¢ita ematologika tkun giet osservata
f’mill-ingas nofs id-differenza assoluta tan-nadir u I-ghadd fil-linja bazi flimkien mal-ghadd tan-nadir
(i.e. ghadd tac-celluli tad-demm fl-irkuprar > ghadd tan-nadir + (0.5 X [|ghadd fil-linja bazi — ghadd
tan-nadir(]).

Pazjenti minghajr ghadd imnaqqas tac-celluli tad-demm fil-linja bazi (i.e. celluli bojod tad-demm
(WBC) >3.0 x 10%L u ANC > 1.5 x 10%/L, u plejtlits > 75.0 x 10%L) gabel I-ewwel kura

Jekk it-tossicita ematologika tkun osservata wara 1-kura b’azacitidine, i¢-¢iklu li jmiss tat-terapija
ghandujigi ttardjat sakemm I-ghadd tal-plejtlits u I-ANC jkunu rkupraw. Jekk I-irkuprar jintlahaq fi
zmien 14-il jum, l-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg. Madankollu, jekk 1-irkuprar ma jkunx
intlahaq fi zmien 14-il jum, id-doza ghandha titnaqqas skont it-tabella li gejja. Wara t-tibdil fid-doza,
it-tul tac-¢iklu ghandu jerga’ lura ghal 28 jum.

Ghadd tan-nadir f*Ciklu Doza fi¢-¢iklu li jmiss, jekk
- I-irkuprar* ma jintlahagx fi
9 9
ANC (x 10°/L) Plejtlits (x 10°/L) smien 14-il jum (%)
<1.0 <50.0 50%
>1.0 >50.0 100%

*Irkuprar = ghadd > ghadd tan-nadir + (0.5 x [ghadd fil-linja bazi — ghadd tan-nadir])

Pazjenti b ’ghadd imnaqqas tac-celluli tad-demm fil-linja bazi (i.e. WBC < 3.0 x 10%/L jew ANC

< 1.5 x 10%/L jew plejtlits < 75.0 x 10°%/L) gabel I-ewwel kura

Wara I-kura b’azacitidine, jekk it-tnaqqis fl-ghadd tal-WBC jew tal-ANC jew tal-plejtlits minn dak
ta’ gabel il-kura jkun < 50%, jew iktar minn 50% izda b’titjib fi kwalunkwe differenzazzjoni ta’ razez
ta’celluli, ic-ciklu li jmiss m’ghandux jittardja u m’ghandu jsir I-ebda aggustament fid-doza.

Jekk it-tnaqqis fl-ghadd tal-WBC jew tal-ANC jew tal-plejtlits ikun iktar minn 50% minn dak ta’
gabel il-kura, bla ebda titjib fid-differenzazzjoni ta’ razez ta’ ¢elluli, i¢-¢iklu 1i jmiss tal-kura
b’azacitidine ghandu jkun ittardjat sakemm 1-ghadd tal-plejtlits u I-ANC ikunu rkupraw. Jekk I-
irkuprar jintahaq fi zmien 14-il jum, I-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg. Madankollu, jekk 1-
irkuprar ma jkunx intlahaq fi zmien 14-il jum, i¢-cellularita tal-mudullun trid tkun stabbilita. Jekk i¢-
cellularita

tal-mudullun tkun ta’ > 50%, m’ghandhom isiru |-ebda aggustamenti fid-doza. Jekk i¢-cellularita
tal-mudullun tkun ta’ < 50%, il-kura ghandha tigi ttardjata u d-doza titnaggas skont it-tabella li gejja:

Cellularita tal-mudullun Doza fi¢-¢iklu li jmiss, jekk l-irkuprar ma jintlahagx fi

zmien 14-il jum (%)

Irkuprar* <21 jum

Irkuprar* > 21 jum

15-50%

100%

50%

<15%

100%

33%

*Irkuprar = ghadd > ghadd tan-nadir + (0.5 x [ghadd fil-linja bazi — ghadd tan-nadir])

Wara t-tibdil fid-doza, it-tul tac-ciklu li jmiss ghandu jerga’ lura ghal 28 jum.




Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

L-ebda aggustamenti specifici fid-doza mhuma rakkomandati fl-anzjani. Minhabba li pazjenti anzjani
huma aktar mistennija li jkollhom tnaqqis fil-funzjoni renali, jista’ jkun utli li jsir monitoragg
tal-funzjoni renali.

Pazjenti b ’indeboliment renali

Azacitidine jista’ jinghata lil pazjenti b’indeboliment renali minghajr aggustament tad-doza inizjali
(ara sezzjoni 5.2). Jekk isehh tnaqgis inspjegabbli fil-livelli tal-bicarbonate fis-serum ghal ingas

minn 20 mmol/L, id-doza ghandha titnaqqas b’50% fi¢-¢iklu ta’ wara. Jekk isehhu zidiet inspjegabbli
fil-krejatinina fis-serum jew fil-urea nitrogen fid-demm (BUN) ghal > darbtejn izjed mill-valuri
tal-linja bazi u izjed mil-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN), i¢-¢iklu li jmiss ghandu jigi ttardjat sakemm
il-valuri jergghu lura ghan-normal jew il-linja bazi u d-doza ghandha titnaggas b’50% fi¢-¢iklu
tal-kura li jkun imiss (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment epatiku

Ma saru |-ebda studji formali fuq pazjenti b’indeboliment epatiku (ara sezzjoni 4.4). Pazjenti
b’indeboliment sever tal-organu epatiku ghandhom ikunu mmonitorjati bl-attenzjoni ghal avvenimenti
avversi. L-ebda tibdil spec¢ifiku fid-doza tal-bidu mhu rakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku
gabel il-bidu tal-kura; tibdil sussegwenti fid-doza ghandu jkun ibbazat fuq il-valuri ematologici
tal-laboratorju. azacitidine hu kontraindikat f’pazjenti b’tumuri epati¢i malinni avvanzati (ara
sezzjonijiet 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ azacitidine fit-tfal minn eta 0 sa 17-il sena ghadhom ma gewx determinati
s’issa.Data disponibbli attwalment hija deskritta fis-sezzjonijiet 4.8, 5.1, u 5.2 izda ma tista’ ssir I-
ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Azacitidine Kabi rikostitwit ghandu jkun injettat taht il-gilda fin-naha ta’ fug tad-driegh, koxxa jew
addome.

Il-postijiet fejn tinghata I-injezzjoni ghandhom jinbidlu. Injezzjonijiet godda ghandhom jinghataw
mill-ingas 2.5 ¢m mill-post ta’ gabel u gatt f*zoni fejn il-gilda tkun ratba, imbengla, hamra, jew iebsa.

Wara r-rikostituzzjoni, is-suspensjoni m’ghandhiex tigi ffiltrata. Ghal istruzzjonijiet fuq
ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali gabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Tumuri epati¢i malinni avvanzati (ara sezzjoni 4.4).
Treddigh (ara sezzjoni 4.6).
4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Tossi¢ita ematologika

Il-kura b’azacitidine hi asso¢jata ma’ anemija, newtropenija u trombocitopenija, spe¢jalment matul
I-ewwel 2 ¢ikli (ara sezzjoni 4.8). L-ghadd komplet ta¢-celluli tad-demm ghandu jinkiseb skont
il-bZzonn biex isir monitoragg tar-rispons u tat-tossicita, izda mill-ingas, qabel kull ¢iklu ta’ kura. Wara
I-ghoti tad-doza rakkomandata ghall-ewwel ¢iklu, id-doza ghal ¢ikli sussegwenti ghandha titnagqas
jew I-ghoti taghha jigi ttardjat skont I-ghadd tan-nadir u r-rispons ematologiku (ara sezzjoni 4.2).
Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jirrappurtaw immedjatament episodji ta’ deni. I1-pazjenti u
t-tobba huma avzati wkoll biex ikunu vigilanti ghal sinjali u sintomi ta’ hrug ta’ demm.




Indeboliment epatiku

Ma saru |-ebda studji formali fug pazjenti b’indeboliment epatiku. Pazjenti b’taghbija estensiva
tat-tumur minhabba mard metastatiku kienu irrappurtati li garrbu koma epatika progressiva u mewt
matul il-kura b’azacitidine, spe¢jalment f’pazjenti bhal dawn li jkollhom albumina fis-serum fil-linja
bazi ta’ < 30 g/L. Azacitidine hu kontraindikat f’pazjenti b’tumuri epati¢i malinni avvanzati (ara
sezzjoni 4.3).

Indeboliment renali

Anormalitajiet renali li jvarjaw minn livelli gholja ta’ krejatinina fis-serum sa insuffi¢jenza renali u
mewt Kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’azacitidine moghti gol-vina flimkien ma’ sustanzi
kemoterapewtic¢i ohra. Flimkien ma’ dan, 1-acidozi tubulari renali, definita bhala tnaqqis fil-livell
tal-bicarbonate fis-serum ghal < 20 mmol/L flimkien ma’ awrina alkalina u ipokalemija (potassium
fis-serum < 3 mmol/L) zviluppat {5 pazjenti b’lewkimja majelogena kronika (CML) ikkurati
b’azacitidine u etoposide. Jekk isehh tnaqgqis inspjegabbli fil-livelli tal-bicarbonate fis-serum

(<20 mmol/L) jew zidiet tal-krejatinina fis-serum jew BUN, id-doza ghandha titnaqqas jew 1-ghoti
jigi ttardjat (ara sezzjoni 4.2).

ll-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex jirrappurtaw oligurija u anurija lill-fornitur tal-kura
tas-sahha immedjatament.

Ghalkemm ma gew innutati 1-ebda differenzi klinikament rilevanti fil-frekwenza ta’ avvenimenti
avversi bejn individwi b’funzjoni renali normali meta mgabbla ma’ dawk b’indeboliment renali,
pazjenti b’indeboliment renali ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib ghat-tossicita minhabba li
azacitidine u/jew il-metaboliti tieghu jitnehhew primarjament mill-kliewi (ara sezzjoni 4.2).

Testijiet tal-laboratorju

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied, krejatinina fis-serum u bicarbonate fis-serum ghandhom jigu stabbiliti
gabel il-bidu tat-terapija u gabel kull ¢iklu ta’ kura. L-ghadd komplet tac-celluli tad-demm ghandu
jinkiseb qgabel il-bidu tat-terapija u skont il-bzonn biex isir monitoragg tar-rispons u tat-tossicita, izda
mill-ingas, gabel kull ¢iklu ta’ kura, ara wkoll sezzjoni 4.8.

Mard kardijaku u pulmonari

Pazjenti bi storja ta’ insuffi¢jenza kongestiva severa tal-qalb, mard tal-galb li jkun Klinikament
instabbli jew mard pulmonari kienu eskluzi mill-istudji ta’ registrazzjoni ta’ importanza kbira (AZA
PH GL 2003 CL 001 u AZA-AML-001) u ghalhekk is-sigurta u I-effikacja ta’ azacitidine f’”dawn
il-pazjenti ma kinux stabbiliti. Dejta ricenti minn studju kliniku f’pazjenti bi storja medika maghrufa
ta’ mard kardjovaskulari jew pulmonari wriet zieda sinifikanti fl-in¢idenza ta’ avvenimenti kardijac¢i
b’azacitidine (ara sezzjoni 4.8). Ghalhekk hu rakkomandat 1i wiehed juza kawtela meta tinghata ricetta
ghal azacitidine lil dawn il-pazjenti. Evalwazzjoni kardjopulmonari gabel u matul il-kura ghandha tigi
kkunsidrata.

Faxxite nekrotizzanti

Faxxite nekrotizzanti, li tinkludi kazijiet fatali, giet irrappurtata f’pazjenti kkurati b’azacitidine. It-
terapijab’azacitidine ghandha titwaqqaf f"pazjenti li jizviluppaw faxxite nekrotizzanti, u kura adattata
ghandha tinbeda fil-pront.

Sindromu tal-lisi tat-tumur

ll-pazjenti li huma f’riskju tas-sindromu tal-lisi tat-tumur huma dawk b’ tumur kbir jew estensiv qabel
il-kura. Dawn il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati mill-qrib u ghandhom jittiechdu
prekawzjonijiet xierga.

Sindromu ta’ differenzjar

Gew irrappurtati kazijiet ta’ sindromu ta’ differenzjar (maghruf ukoll bhala sindromu tal-acidu
retinoiku) f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu azacitidine injettat. Is-sindromu ta’ differenzjar jista’ jkun
fatali u s-sintomi u s sejbiet klini¢i jinkludu diffikulta respiratorja, infiltrati fil-pulmun, deni, raxx,
edima fil-pulmun, edima periferali, zieda f’daqqa fil-piz, effuzjonijiet mill-plewra, effuzjonijiet mill-
perikardju, ipotensjoni u disfunzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 4.8). Ghandu jitgies trattament b’dozi




gholja ta’ kortikosterojdi minn gol-vini u monitoragg emodinamiku malli jibdew sintomi jew sinjali li
jissuggerixxu sindromu ta’ differenzjar. Ghandu jitqies it-twaqqif temporanju ta’ azacitidine injettat
sakemm ikun hemm fejgan tas-sintomi u jekk jerga’ jitkompla, hija rrakkomandata I-kawtela.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ibbazat fuq dejta in vitro, ma jidhirx li I-metabolizmu ta’ azacitidine hu medjat mill-isoenzimi ta’
¢itokrom P450 (CYPs), UDP-glucuronosyltransferases (UGTS), sulfotransferases (SULTS), u
glutathione transferases (GSTSs); l-interazzjonijiet relatati ma’ dawn 1-enzimi li jimmetabolizzaw
in vivo huma ghalhekk ikkunsidrati li mhumiex mistennija.

Effetti inibitorji jew induttivi ta’ azacitidine fuq l-enzimi ta’ ¢itokrom P450 1i huma klinikament
sinifikanti mhumiex mistennija (ara sezzjoni 5.2).

Ma saru l-ebda studji klini¢i formali dwar I-interazzjoni tal-medic¢ina b’azacitidine.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt u ghal mill-ingas 6 xhur wara

t-trattament. L-irgiel ghandhom jinghataw parir biex ma jkollhomx tfal waqt li jkunu ged jircievu
I-kura u li ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul u ghal mill-ingas 3 xhur wara I-kura.

Tqala

M’hemmx dejta bizzejjed dwar l-uzu ta’ azacitidine waqt it-tqala. Studji fuq il-grieden urew hsara fuq
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fuq il-bniedem. Ibbazat
fuq rizultati minn studji fug I-annimali u I-mekkanizmu tieghu tal-azzjoni, azacitidine m’ghandux
jintuza wagqt it-tqala, specjalment matul I-ewwel trimestru, hlief jekk ma jkunx mehtieg b’mod car.
Il-vantaggi tal-kura ghandhom jintiznu kontra r-riskju possibbli lill-fetu f’kull kaz individwali.

Treddigh

Mhux maghruf jekk azacitidine jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider
tal-bniedem. Minhabba 1-potenzjal ta’ reazzjonijiet avversi serji fit-tarbija li tkun ged terda’,
it-treddigh hu kontraindikat matul it-terapija b’azacitidine.

Fertilita

M’hemm I-ebda dejta umana fuq l-effett ta’ azacitidine fuq il-fertilita. Fl-annimali, reazzjonijiet
avversi bl-uzu ta’ azacitidine fuq il-fertilita fl-irgiel kienu dokumentati (ara sezzjoni 5.3). Qabel
il-bidu tal-kura, il-pazjenti rgiel ghandhom jigu avzati biex jiehdu parir dwar il-hazna tal-isperma.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issug u thaddem magni

Azacitidine ghandu effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. L-gheja giet
irrappurtata bl-uzu ta’ azacitidine. Ghalhekk, il-kawtela hi rakkomandata meta wiehed isuq jew
ihaddem il-magni.

4.8  Effetti mhux mixtieqga

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Popolazzjoni adulta 5’MDS, CMML u AML (20-30% blasts tal-mudullun)

Reazzjonijiet avversi li huma kkunsidrati li huma possibbilment jew probabbilment relatati mal-ghoti
ta’ azacitidine sehhew {"97% tal-pazjenti.

L-iktar reazzjonijiet avversi serji komuni osservati mill-istudju ta’ importanza kbira

(AZA PH GL 2003 CL 001) kienu jinkludu newtropenija bid-deni (8.0%) u anemija (2.3%), li kienu
rrappurtati wkoll fl-istudji ta” appogg (CALGB 9221 u CALGB 8921). Reazzjonijiet avversi serji
ohrajn minn dawn it-3 studji kienu jinkludu infezzjonijiet bhal sepsis newtropenika (0.8%) u



pnewmonja (2.5%) (xi whud b’rizultat fatali), trombocitopenja (3.5%), reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva (0.25%) u avvenimenti emorragici (ez. emorragija ¢erebrali [0.5%], emorragija
gastrointestinali [0.8%] u emorragija intrakranjali [0.5%]).

L-iktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni bil-kura ta’ azacitidine kienu reazzjonijiet
ematologici (71.4%) li jinkludu tromboc¢itopenija, newtropenija u lewkopenija (normalment Grad 3-4),
avvenimenti gastrointestinali (60.6%) li jinkludu dardir, rimettar (normalment Grad 1-2) jew
reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni (77.1%; normalment Grad 1-2).

Popolazzjoni adulta li jkollha 65 sena jew aktar 5’AML bi > 30% ta’ blasts tal-mudullun

L-iktar reazzjonijiet avversi serji komuni (> 10%) osservati minn AZA-AML-001 fil-parti tal-istudju
dwar il-kura b’azacitidine kienu jinkludu newtropenija bid-deni (25.0%), pnewmonja (20.3%), u deni
(10.6%). Reazzjonijiet avversi serji ohrajn irrappurtati b’mod inqas frekwenti fil-parti tal-istudju dwar
il-kura b’azacitidine kienu jinkludu sepsis (5.1%), anemija (4.2%), sepsis newtropenika (3.0%),
infezzjoni fl-apparat urinarju (3.0%), trombocitopenija (2.5%), newtropenija (2.1% ), ¢cellulite (2.1%),
sturdament (2.1%) u dispnea (2.1%).

L-iktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni (> 30%) bil-kura b’azacitidine kienu
avvenimenti gastrointestinali, li jinkludu stitikezza (41.9%), dardir (39.8%), u dijarea (36.9%;
normalment Grad 1-2), disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata li jinkludu deni (37.7%;
normalment Grad 1-2) u avvenimenti ematologici, li jinkludu newtropenija bid-deni (32.2%) u
newtropenija (30.1%; normalment Grad 3-4).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi
Tabella 1 t’hawn taht fiha reazzjonijiet assoc¢jati mal-kura b’azacitidine miksuba minn studji klinici
ewlenin f’pazjenti b’MDS u AML u sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

ll-frekwenzi huma definiti kif gej: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1,000), rari hafna (< 1/10,000), mhux maghruf (ma
tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtiega
huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel. Ir-reazzjonijiet avversi huma
pprezentati fit-tabella t’hawn taht skont l-oghla frekwenza osservata fi kwalunkwe wiehed mill-istudji
klini¢i ewlenin.

Tabella 1 : Reazzjonijiet avversi rrappurtati ’pazjenti b>’MDS jew AML ikkurati b’azacitidine
(studji klini¢i u wara t-tqeghid fis-suq)

respiratorju ta’
fuq u bronkite),
Infezzjoni
fl-apparat
tal-awrina,
Cellulite,
Divertikulite,
Infezzjoni
fungali orali,

Sistema Komuni hafna Komuni Mhux Rari Mhux
tal-Klassifika Komuni Maghruf
tal-Organi
Infezzjonijiet u Pnewmonja* Sepsis* (tinkludi Faxxite
infestazzjonijiet (tinkludi sepsis batterjali, nekrotizzanti
pnewmonja virali u fungali), *
batterjali, virali u Sepsis
fungali), newtropenika*,
Nazofaringite Infezzjoni
fl-apparat
respiratorju
(tinkludi
infezzjoni
fl-apparat




Sistema Komuni hafna Komuni Mhux Rari Mhux
tal-Klassifika Komuni Maghruf
tal-Organi
Sinusite,
Faringite,
Rinite, Herpes
simplex,
Infezzjoni
tal-gilda
Neoplazmi Sindromu ta’
beninni, malinni differenzjar*?
u mhux
specifikati (inkluz
¢esti u polipi)
Disturbi Newtropenija Pancitopenja*,
tad-demmu bid-deni*, Insuffi¢jenza
tas-sistema Newtropenija, tal-mudullun
limfatika Lewkopenja,
Trombocitopenja,
Anemija
Disturbi Reazzjonijiet
fis-sistema minhabba
immuni sensittivita
eccessiva
Disturbi Anoreksja, Nuggas | Deidratazzjoni Sindrom
fil-metabolizmu u | ta’ aptit, Ipokalemja utumour
n-nutrizzjoni lysis
Disturbi Nuqqas ta’ rgad Stat ta’
psikjatrici konfuzjoni,
Ansjeta
Disturbi Sturdament, Ugigh | Emorragija
fis-sistema ta’ ras intrakranjali*,
nervuza Sinkope, Nghas,
Letargija
Disturbi Emorragija
fl-ghajnejn fl-ghajnejn,
emorragija
tal-konguntiva
Disturbi fil-galb effuzjoni Perikardite
perikardijaka
Disturbi Pressjoni baxxa*,
vaskulari Pressjoni gholja,
Pressjoni baxxa
ortostatika,
Ematoma
Disturbi Qtugh ta’ nifs, Effuzjoni Mard
respiratorji, Epistassi plewrali, Qtugh interstizjali
toracici u ta’ nifs minhabba tal-pulmun
medjastinali I-istrapazz, Ugigh
faringolaringeali
Disturbi Dijarea, Rimettar, Emorragija
gastro-intestinali | Stitikezza, Nawseja, | gastro-intestinali
ugigh addominali * (Jinkludi
(jinkludi wgigh emorragija
addominali fil-parti | tal-halq),
ta’ fuq u skonfort Emorragija
addominali) tal-murliti,
Stomatite, Hrug
ta’ demm
tal-hanek,
Dispepsja




tal-injezzjoni (mhux
specifikata)

emorragija (fis-sit
tal-injezzjoni),
Telqa, tertir ta’
bard, Emorragija
fis-sit tal-kateter

Sistema Komuni hafna Komuni Mhux Rari Mhux
tal-Klassifika Komuni Maghr
tal-Organi uf
Disturbi fil-fwied Insuffi¢jenza
u fil-marrara tal-fwied*,
Koma
epatika
progressiva
Disturbi fil-gilda | Tbengil, Hakk Purpura, Dermatosi
u fit-tessuti ta’ (jinkludi hakk Alopecja, newtrofilika
taht il-gilda generalizzat), Raxx, | Urtikarja, akuta
Ekimozi Eritema, Raxx bid-deni,
Makulari Pyoderma
gangrenosu
m
Disturbi Artralgja, Ugigh Spazmi
muskolu-skeletri¢ | fl-muskolu-skeletral | fil-muskoli,
i U tat-tessuti i (jinkludi wgigh Majalgja
konnettivi fid-dahar,
Fl-ghadam u
fl-estremitajiet)
Disturbi fil-kliewi Insuffi¢jenza Acidozi
u fis-sistema tal-kliewi*, tubulari
urinarja Ematurja, Livell | tal-Kliewi
gholi ta’
krejatinina
fis-serum
Disturbi generali u Deni*, Gheja kbira, Tbengil, Ematoma, Nekrozi
kondizzjonijiet ta’> | Astenja ugigh fis-sider, | Ebusija, Raxx, fis-sit
Hakk, tal-injezzjoni
mnejn jinghata Eritema fis-sit Inflammazzjoni, (fis-sit
tal-injezzjoni, Ugigh | Tibdil fil-kulur, tal-injezzjoni)
fis-sit tal-injezzjoni, Formazzjoni ta’
Reazzjoni fis-sit ghogod u

Investigazzjonijiet

Tnaqqis fil-piz

* = kazijiet fatali rari gew irrappurtati

2 = ara sezzjoni 4.4

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet ematologici avversi

L-iktar reazzjonijiet ematologic¢i avversi li kienu rrappurtati (> 10%) b’mod komuni asso¢jati mal-kura

b’azacitidine jinkludu anemija, trombocitopenja, newtropenija bid-deni u lewkopenja, u kienu

normalment ta’ Grad 3 jew 4. Hemm riskju ikbar li dawn l-avvenimenti jsehhu matul I-ewwel 2 ¢ikli,
u wara jsehhu b’inqas frekwenza f"pazjenti u b’restorazzjoni tal-funzjoni ematologika. Il-bi¢¢a 1-kbira
tar-reazzjonijiet avversi ematologic¢i kienu mmaniggjati bil-monitoragg ta’ rutina tal-ghadd komplet
tac-celluli tad-demm u billi I-ghoti ta’ azacitidine jigi ttardjat fic-¢iklu li jmiss, antibijoti¢i profilattici
u/jew sapport tal-fattur tat-tkabbir (ez. G-CSF) ghan-newtropenija u trasfuzjonijiet ghall-anemija jew

trombocitopenja Kif mehtieg.

Infezzjonijiet

Il-majelosoppressjoni tista’ twassal ghan-newtropenija u ghal zieda fir-riskju ta’ infezzjoni.

Reazzjonijiet avversi serji bhal sepsis, li tinkludi sepsis newtropenika, u pnewmonja kienu rrappurtati

f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu azacitidine, x’uhud b’rizultat fatali. L-infezzjonijiet jistghu jigu
mmaniggjati bl-uzu ta’ medicini kontra I-infezzjoni flimkien mas-sapport tal-fattur tat-tkabbir (ez.
G-CSF) ghan-newtropenija.




Hrug ta’ demm

Il-hrug ta’ demm jista’ jsehh f’pazjenti li jkunu ged jirc¢ievu azacitidine. Reazzjonijiet avversi serji
bhal emorragija gastro-intestinali u emorragija intrakranjali kienu rrappurtati. 1l-pazjenti ghandhom
ikunu mmonitorjati ghall-sinjali u sintomi ta’ hrug ta’ demm, spec¢jalment dawk bi trombocitopenja li
Kienet tezisti minn gabel jew li tkun marbuta mal-kura.

Sensittivita eccessiva

Reazzjonijiet serji ta’ sensittivita ec¢essiva kienu rrappurtati f*pazjenti li kienu ged jir¢ievu
azacitidine. Fil-kaz ta’ reazzjoni qisha anafilattika, il-kura b’azacitidine ghandha titwaqqaf
immedjatament u kura sintomatika adatta ghandha tinbeda.

Reazzjonijiet avversi tat-tessut tal-gilda u ta’ taht il-gilda

Il-maggoranza tar-reazzjonijiet avversi tal-gilda u ta’ taht il-gilda kienu assoc¢jati mas-sit tal-injezzjoni.
L-ebda wahda minn dawn ir-reazzjonijiet avversi ma wasslet ghat-twaqqif ta’ azacitidine, jew
ghat-tnaqqis tad-doza ta’ azacitidine fl-istudji ta” importanza kbira. ll-maggoranza tar-reazzjonijiet
avversi sehhew matul [-ewwel 2 ¢ikli ta’ trattament u kellhom tendenza li jongsu f’¢ikli sussegwenti.
Reazzjonijiet avversi ta’ taht il-gilda bhal raxx/infjammazzjoni/hakk fis-sit tal-injezzjoni, raxx, eritema
u lezjonijiet tal-gilda jistghu jkunu jehtiegu mmaniggjar bi prodotti medicinali fl-istess hin, bhal
antistamini, kortikosterojdi u prodotti medic¢inali anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs). Trid
issir distinzjoni bejn dawn ir-reazzjonijiet tal-gilda u infezzjonijiet tat-tessut artab, li xi kultant isehhu
fis-sit tal-injezzjoni. Infezzjonijiet tat-tessut artab, li jinkludu ¢ellulite u faxxite nekrotizzanti li
f’kazijiet rari jwasslu ghall-mewt, gew irrappurtati b’azacitidine fi sfond ta’ wara t-tqeghid fis-sug.
Ghal immaniggjar kliniku ta’ reazzjonijiet avversi infettivi, (ara linfezzjonijiet hawn fuqg).

Reazzjonijiet avversi gastro-intestinali

Ir-reazzjonijiet avversi gastro-intestinali li kienu rrappurtati bl-iktar mod komuni assoc¢jati mal-kura
b’azacitidine kienu jinkludu stitikezza, dijarea, nawseja u rimettar. Dawn ir-reazzjonijiet avversi kienu
mmaniggjati b’mod sintomatiku b’medicini kontra n-nawseja u rimettar, medicini kontra d-dijarea u
lassattivi u/jew medicini li jrattbu I-ippurgar ghall-istitikezza.

Reazzjonijiet avversi fil-kliewi

Anormalitajiet fil-kliewi, li jvarjaw minn livelli gholja ta’ krejatinina fis-serum u ematurja sa ac¢idozi
tubulari tal-kliewi, insuffi¢jenza tal-kliewi u mewt kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’azacitidine
(ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi fil-fwied

Pazjenti b’ammont estensiv ta” tumur minhabba mard metastatiku kienu rrappurtati li jgarrbu
insuffi¢jenza tal-fwied, koma epatika progressiva u mewt matul il-kura b’azacitidine

(ara sezzjoni 4.4).

Avvenimenti kardijaci

Dejta minn studju kliniku li kienet tippermetti r-registrazzjoni ta’ pazjenti bi storja medika maghrufa
ta’ mard kardjovaskulari jew pulmonari wriet zieda fl-avvenimenti kardijaci f’pazjenti b>’AML li tkun
ghadha kif giet iddijanjostikata, ikkurati b’azacitidine (ara sezzjoni 4.4).

Elderly population
Hemm informazzjoni limitata disponibbli dwar is-sigurta b’azacitidine f’pazjenti li ghandhom
> 85 sena (b’14-il [5.9%] pazjent li kellhom > 85 sena trattati fl-iStudju AZA-AML-001).

Popolazzjoni pedjatrika

Fi Studju AZA-JMML-001, 28 pazjent pedjatriku (eta ta’ xahar sa ingas minn 18-il sena) kienu trattati
b’azacitidine ghal MDS (n = 10) jew lewkimja majelomonocitika tal-minorenni (JMML, juvenile
myelomonocytic leukaemia) (n = 18) (ara sezzjoni 5.1).

1t-28 pazjent kollha esperjenzaw mill-ingas avveniment avvers wiehed u 17 (60.7%) esperjenzaw mill-
ingas avveniment wiehed marbut mat-trattament. L-aktar avvenimenti avversi rrappurtati b’mod
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trombocitopenija U hewtropenija bid-deni, u avvenimenti gastrointestinali inkluz stitikezza u dardir.

Tliet (3) individwi esperjenzaw avveniment li sehh bit-trattament u li wassal ghat-twaqqif tal-medicina
(deni, progressjoni tal-marda u wgigh addominali).

Fl-iStudju AZA-AML-004, 7 pazjenti pedjatri¢i (b’eta minn sentejn sa 12-il sena) Kienu trattati
b’azacitidine ghal AML f’rikaduta molekulari wara I-ewwel remissjoni shiha [CR1] (ara sezzjoni 5.1).

Is-7 pazjenti kollha esperjenzaw mill-ingas avveniment avvers 1 marbut mat-trattament. L-aktar
avvenimenti avversi rrappurtati b’mod komuni kienu newtropenija, dardir, lewkopenija,
trombogitopenija, dijarea u zieda fl-alanine aminotransferase (ALT). Zewg pazjenti esperjenzaw
avveniment li sehh bit-trattament u li wassal ghall-interruzzjoni tad-doza (newtropenija bid-deni,
newtropenija).

Ma gew identifikati 1-ebda sinjali ta’ sigurta godda fin-numru limitat ta’ pazjenti pedjatri¢i trattati
b’azacitidine matul il-perjodu li fih sar I-istudju kliniku. 1l-profil ta’ sigurta globali kien konsistenti
ma’dak tal-popolazzjoni adulta.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Kaz wiched ta’ doza ec¢¢essiva b’azacitidine kien rrappurtat matul I-istud;ji klini¢i. Pazjent wiehed
kellu d-dijarea, nawseja, u rimettar wara li r¢ieva doza wahda gol-vina ta’ madwar 290 mg/m?,
kwazi 4 darbiet tad-doza tal-bidu rakkomandata.

Fil-kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jkun mmonitorjat b’ghadd adattat tac-celluli tad-demm u
ghandu jirc¢ievi kura ta’ appogg, kif mehtieg. M hemm I-ebda antidot specifiku maghruf ghal doza
eccessiva b’azacitidine.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici, analogi ta’ pyrimidine; Kodici ATC:
LO1BCO7

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Hu mahsub li azacitidine jezercita 1-effetti antineoplastici tieghu permezz ta’ mekkanizmi multipli li
jinkludu ¢itotossicita fuq celluli ematopojetici anormali fil-mudullun u hypomethylation tad-DNA.
L-effetti ¢itotossici ta’ azacitidine jistghu jirrizultaw minn mekkanizmi multipli, li jinkludu
I-inibizzjoni tad-DNA, RNA u s-sintesi tal-proteina, I-inkorporazzjoni fl-RNA u DNA, u l-attivazzjoni
tal-passaggi tal-hsara tad-DNA. I¢-celluli li ma jipproliferawx huma relattivament insensittivi ghal
azacitidine. L-inkorporazzjoni ta’ azacitidine fid-DNA tirrizulta fl-inattivazzjoni ta’ DNA
methyltransferases, li twassal ghal hypomethylation tad-DNA. ll-hypomethylation tad-DNA ta’ geni li
kienu methylated b’mod anormali, involuti fir-regolazzjoni ta¢-¢iklu ta¢-celluli normali,
fid-differenzazzjoni u fil-passaggi tal-mewt, tista’ tirrizulta fl-espressjoni mill-gdid tal-geni u
fir-restorazzjoni tal-funzjonijiet li jrazznu I-kancer li¢c-¢elluli tal-kancer. L-importanza relattiva
tal-hypomethylation tad-DNA kontra ¢-Citotossicita jew attivitajiet ohrajn ta’ azacitidine ghar-rizultati
klini¢i ma Kinitx stabbilita.
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Effika¢ja klinika u sigurta

Popolazzjoni adulta (MDS, CMML u AML [20-30% blasts tal-mudullun])

L-effikacja u s-sigurta ta’ azacitidine kienu studjati fi studju internazzjonali komparattiv,
multicentriku, ikkontrollat, open-label, randomised, parallel-group, ta’ Fazi 3 (AZA PH GL 2003 CL
001) f"pazjentiadulti b’: MDS intermedja-2 u ta’ riskju gholi skont I-international prognostic scoring
system (IPSS),anemija refrettarja bi blasts eccessivi (RAEB), anemija refrettarja bi blasts eccessivi li
ged jinbidlu (RAEB-T) u lewkimja majelomonocitika kronika modifikata (MCMML) skont is-sistema
tal-klassifikazzjoni French American British (FAB). Pazjenti b’ RAEB-T (21-30% blasts) issa huma
kkunsidrati li huma pazjenti b’ AML taht is-sistema kurrenti tal-klassifikazzjoni tal-WHO. Azacitidine
flimkien mal-ahjar kura ta’ appogg (BSC) (n = 179) kien imgabbel ma’ korsijiet ta’ kura
konvenzjonali (CCR). CCR kienet tikkonsisti " BSC wahidha (n = 105), cytarabine f’doza baxxa
flimkien ma’ BSC (n = 49) jew kimoterapija tal-induzzjoni standard flimkien ma’ BSC (n = 25).
Il-pazjenti ntghazlu minn gabel mit-tabib taghhom ghal 1 mit-3 CCR gabel ir-randomisation.
Il-pazjenti r¢ivew dan il-kors maghzul minn qabel jekk ma kinux randomised ghal azacitidine. Bhala
partimill-kriterja tal-inkluzjoni, il-pazjenti kienu jehtiegu li jkollhom stat tal-prestazzjoni eastern
cooperative oncology group (ECOG) ta’ 0-2. Pazjenti b’MDS sekondarja kienu eskluzi mill-istudju.
Il-punt ahhari primarju tal-istudju kienet is-sopravivenza totali. azacitidine nghata taht il-gilda f’doza
ta’ 75 mg/m2 kuljum ghal 7 ijiem, segwit minn perjodu ta’ serhan ta’ 21 jum (¢iklu tal-kura ta’ 28
jum) ghall-medjan ta’ 9 ¢ikli (medda = 1-39) u medja ta’ 10.2 ¢ikli. Fi hdan il-popolazzjoni
b’intenzjoni li jigu kkurati (ITT), I-eta medjana kienet ta’ 69 sena (medda 38 sa 88 sena).

Fl-analizi ITT ta’ 358 pazjent (179 azacitidine u 179 CCR), il-kura b’azacitidine kienet assocjata
ma’ medjan ta’ sopravivenza ta’ 24.46 xahar kontra 15.02 xahar ghall-dawk li kienu ged jir¢ievu I-
kura CCR, differenza ta’ 9.4 xhur, b’valur p stratifikat log-rank ta’ 0.0001. Il-proporzjon tal-periklu
(HR,hazard ratio) ghall-effett tal-kura kien ta’ 0.58 (95% CI: 0.43; 0.77). Ir-rati tas-sopravivenza
fug medda ta’ sentejn kienu 50.8% f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu azacitidine kontra 26.2%
f’pazjenti li kienu ged jirc¢ievu CCR (p < 0.0001).

b 3\“{& Log-Rank p = 0.0001
- N HR 0.58 [95% Cl: 0.43-0.77]
954 \"w\_ Imwiet: AZA = 82, CCR = 113
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KEY: AZA = azacitidine; CCR = (conventional care regimens) korsijiet ta’ kura konvenzjonali;
CI = (confidence interval) intervall tal-kunfidenza; HR = (hazard ratio) proporzjon tal-periklu
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Il-beneficcji tas-sopravivenza ta’ azacitidine kienu konsistenti irrispettivament mill-ghazla tal-kura
CCR (BSC wahidha, doza baxxa ta’ cytarabine flimkien ma’ BSC jew kimoterapija tal-induzzjoni
standardflimkien ma’ BSC) uzati fil-parti tal-kontroll tal-istudju.

Meta s-sotto-gruppi citogenici IPSS kienu analizzati, sejbiet simili fir-rigward ta’ medjan
tas-sopravivenza totali kienu osservati fil-gruppi kollha (¢itogenic¢i tajbin, intermedji, batuti, li jinkludu
monosomija 7).

Meta saret analizi tas-Sotto-gruppi tal-eta, zieda fil-medjan tas-sopravivenza totali kienet osservata
ghall-gruppi kollha (< 65 sena, > 65 sena u > 75 sena).

Il-kura b’azacitidine kienet assoc¢jata ma’ zmien medjan sal-mewt jew trasformazzjoni ghal AML
ta’ 13.0-il xahar kontra 7.6 xhur ghal dawk li kienu ged jir¢ievu kura CCR, titjib ta’ 5.4 xhur b’valur p
stratifikat log-rank ta’ 0.0025.

Il-kura b’azacitidine kienet wkoll asso¢jata ma’ tnaqgqis fi¢-Citopenji, u s-sintomi relatati taghhom. TI-
kurab’azacitidine wasslet ghal tnaqqis fil-htiega ta’ trasfuzjonijiet ta’ ¢elluli tad-demm homor (RBC)
u plejtlits. Mill-pazjenti fil-grupp ta’ azacitidine li kienu dipendenti fuq it-trasfuzjonijiet tar-RBC fil-
linja bazi, 45.0% minn dawn il-pazjenti saru indipendenti mit-trasfuzjonijiet tar-RBC matul il-perjodu
tal-kura meta mqabbla ma’ 11.4% tal-pazjenti fil-gruppi tas-CCR kombinati (differenza
statistikament sinifikanti (p < 0.0001) ta’ 33.6% (95% CI: 22.4; 44.6)). F’pazjenti li kienu dipendenti
fuq it-trasfuzjonijiet tar-RBC fil-linja bazi u saru indipendenti, it-tul medjan tal-indipendenza mit-
trasfuzjonijiet tar-RBC kien ta’ 13-il xahar fil-grupp ta’ azacitidine.

Ir-rispons kien evalwat mill-investigatur jew mill-kumitat indipendenti tal-evalwazzjoni (IRC).
Ir-rispons totali (tnaqqis shih tal-mard [CR] + tnaqqis parzjali tal-mard [PR]) kif stabbilit
mill-investigatur kien ta’ 29% fil-grupp ta’ azacitidine u 12% fil-grupp kombinat tas-CCR

(p = 0.0001). Ir-rispons totali (CR + PR) kif stabbilit mill-IRC fl-istudju

AZA PH GL 2003 CL 001 kien ta’ 7% (12/179) fil-grupp ta’ azacitidine meta mqgabbel ma’ 1%
(2/179) fil-grupp kombinat tas-CCR (p = 0.0113). Id-differenzi bejn I-evalwazzjonijiet tar-rispons
tal-IRC u I-investigatur kienu konsegwenza tal-kriterja tal-international working group (IWG) li
kienet tehtieg titjib fl-ghadd periferali tac-celluli tad-demm u |-manteniment ta’ dan it-titjib ghal
minimu ta’ 56 jum. Intwera wkoll benefi¢cju tas-sopravivenza f*pazjenti li ma kinux lahqu rispons
shih/parzjali wara 1-kura b’azacitidine. Titjib ematologiku (magguri jew minuri) kif stabbilit mill-
IRC intlahaq °49% tal-pazjenti li kienu qed jir¢ievu azacitidine meta mqgabbla ma’ 29% tal-
pazjenti kkuratib’CCR kombinat (p < 0.0001).

F’pazjenti b’anormalita ¢itogenika wahda jew aktar fil-linja bazi, il-peréentwali ta’ pazjenti b’rispons
¢itogeniku magguri kien simili fil-gruppi kkurati b’azacitidine u b’CCR kombinat. Ir-rispons
¢itogeniku minuri kien oghla b’mod statistikament sinifikanti (p = 0.0015) fil-grupp ta’ azacitidine
(34%) meta mgabbel mal-grupp ikkurat b>’CCR kombinat (10%).

Popolazzjoni adulta li jkollha 65 sena jew aktar b’AML bi > 30% ta’ blasts tal-mudullun
Ir-rizultati pprezentati hawn taht jirrapprezentaw il-popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata, studjata fi
studju AZA-AML-001 (ara sezzjoni 4.1 ghall-indikazzjoni approvata).

L-effikacja u s-sigurta ta’ azacitidine kabi gew studjati fi studju ta’ Fazi 3, internazzjonali,
multicentriku, ikkontrollat, open-label, ta’ grupp parallel, li twettaq f’pazjenti li kellhom 65 sena jew
aktar, b’ AML ma ghadhom kif gew dijanjostikati de novo jew AML ddijanjostikata ghall-ewwel de
novo jew sekondarja bi > 30% blasts tal-mudullun skont il-klassifikazzjoni tal-WHO, li ma kinux
eligibbli ghal HSCT. azacitidine flimkien ma’ BSC (n = 241) gie pparagunat ma’ CCR. CCR kienet
tikkonsisti ’BSC wahidha (n = 45), cytarabine f’doza baxxa flimkien ma’ BSC (n = 158) jew
kimoterapija intensiva standard ma’ cytarabine u anthracycline flimkien ma’ BSC (n = 44). Il-pazjenti
ntghazlu minn gabel mit-tabib taghhom ghal 1 mit-3 CCRs gabel I-ghazla b’'mod kazwali. Il-pazjenti
réivew I-kors maghzulminn gabel jekk ma kinux intghazlu b’mod kazwali ghal azacitidine. Bhala parti
mill-kriterji ta’ inkluzjoni, il-pazjenti kienu mehtiega li jkollhom stat ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 0-2 u
anormalitajiet
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¢itogenetic¢i intermed;ji jew ta’ riskju baxx. Il-punt ahhari primarju tal-istudju kienet is-sopravivenza
globali.

Azacitidine inghata f"doza SC ta’ 75 mg/m?/jum ghal 7 ijiem, segwit minn perjodu ta’ mistrieh ta’ 21
jum (¢iklu ta’ kura ta’ 28 jum), ghal medjan ta’ 6 ¢ikli (medda: 1 sa 28), pazjenti fuq BSC biss ghal
medjanta’ 3 ¢ikli (medda: 1 sa 20), pazjenti fuq cytarabine ta’ doza baxxa ghal medjan ta’ 4 ¢ikli
(medda 1 sa 25) u pazjenti fuq kimoterapija intensiva standard ghal medjan ta’ 2 ¢ikli (medda: 1 sa 3,
¢iklu ta” induzzjoni flimkien ma’ 1 jew 2 ¢ikli ta’ konsolidazzjoni).

[I-parametri individwali fil-linja bazi kienu komparabbli bejn il-gruppi ta’ azacitidine u CCR. L-eta
medjana tal-individwi kienet ta’ 75.0 sena (medda: 64 sa 91 sena), 75.2% kienu Kawkasi u 59.0%
kienu rgiel. Fil-linja bazi, 60.7% gew ikklassifikati bhala AML mhux specifikata mod iehor, 32.4%
b’AML b’tibdil relatat ma’ majelodisplasija, 4.1% b’neoplazmi majelojdi relatati mat-terapija, u 2.9%
b’AML b’anormalitajiet genetici rikorrenti skont il-klassifikazzjoni tal-WHO.

Fl-analizi ITT ta’ 488 pazjent (241 azacitidine u 247 CCR), il-kura b’azacitidine kienet assoc¢jata ma’
medjanta’ sopravivenza ta’ 10.4 xahar kontra 6.5 xhur ghal dawk li kienu ged jir¢ievu 1-kura CCR,
differenzata’ 3.8 xhur, b’valur p log-rank stratifikat ta’ 0.1009 (two-sided). Il-proporzjon ta’ periklu
ghall-effett tal-kura kien ta’ 0.85 (95% CI = 0.69, 1.03). Ir-rati ta’ sopravivenza wara sena kienu
46.5% f’pazjentili kienu ged jir¢ievu azacitidine kontra 34.3% f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu CCR.
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Zmien (xhur) mill-Ghazla Kazwali
Numru f’riskju
CCR 247 150 108 80 40 25 10

Azacitidine 241 174 133 109 73 44 22 5 3 2 0

tnaqqis fil-mard kien ta’ 10.4 xhur (95% CI = 7.2, 15.2) ghal individwi fuq azacitidine, u 12.3 xhur (95% CI
=9.0, 17.0) ghal individwi fuq CCR. Intwera wkoll benefi¢¢ju ta’ sopravivenza f’pazjenti li ma kisbux
rispons shih ghal azacitidine meta mgabbla ma’ CCR.

Il-kura b’azacitidine tejbet |-ghadd ta’ demm periferali u wasslet ghal tnaqqis fil-htiega ta’
trasfuzjonijietta’ RBC u tal-plejtlits. Pazjent kien ikkunsidrat li hu dipendenti fuq trasfuzjoni ta’ RBC
jew tal-plejtlits fil-linja bazi jekk I-individwu kellu trasfuzjoni wahda jew aktar ta’ RBC jew plejtlits
matulis-56 jum (8 gimghat) meta kien intghazel, jew qabel intghazel b’mod kazwali, rispettivament.
Pazjentkien ikkunsidrat li hu indipendenti minn trasfuzjoni ta’ RBC jew tal-plejtlits matul il-perjodu ta’
kura jekk I-individwu ma kellu I-ebda RBC jew trasfuzjonijiet ta” RBC jew tal-plejtlits matul
kwalunkwe 56 jum konsekuttiv matul il-perjodu ta’ rappurtagg, rispettivament.
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Mill-pazjenti fil-grupp ta’ azacitidine li kienu dipendenti fuq trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja bazi,
38.59%(95% CI = 31.1, 46.2) minn dawn il-pazjenti saru indipendenti minn trasfuzjoni ta” RBC
matul il-perjodu ta’ kura, meta mqgabbla ma’ 27.6% ta’ (95% CI = 20.9, 35.1) pazjenti fil-gruppi
ta’” CCR kombinat. F’pazjenti li kienu dipendenti fuq trasfuzjoni ta’ RBC fil-linja bazi u li kisbu
indipendenzamit-trasfuzjonijiet wagqt li kienu fuq il-kura, it-tul medjan ta’ indipendenza minn
trasfuzjoni ta’ RBC kien ta’ 13.9 xhur fil-grupp ta’ azacitidine, u ma ntlahagx fil-grupp ta’ CCR.

Mill-pazjenti fil-grupp ta’ azacitidine li kienu dipendenti fuq trasfuzjoni ta’ plejtlets fil-linja bazi,
40.6%(95% CI = 30.9, 50.8) minn dawn il-pazjenti saru indipendenti minn trasfuzjoni ta’ plejtlits
matul il-perjodu ta’ kura, meta mqabbla ma’ 29.3% ta’ (95% CI = 19.7, 40.4) pazjenti fil-gruppi ta’
CCRkombinat. F’pazjenti li kienu dipendenti fuq trasfuzjoni ta’ plejtlits fil-linja bazi u li kisbu
indipendenza mit-trasfuzjonijiet waqt i kienu fug il-kura, it-tul medjan ta’ indipendenza minn
trasfuzjoni ta’ plejtlits kien ta’ 10.8 xhur fil-grupp ta’ azacitidine, u ta’ 19.2 xhur fil-grupp ta’ CCR.

Health-Related Quality of Life (HRQoL) giet evalwata bl-uzu tal-european organization for research
and treatment of cancer core quality of life questionnaire (EORTC QLQ-C30). Dejta minn HRQoL
setghet tigi analizzata ghal sottosett tal-popolazzjoni shiha tal-istudju. Filwaqgt li hemm limitazzjonijiet
fl-analizi, id-dejta disponibbli tissuggerixxi li I-pazjenti ma jkollhomx deterjorament sinifikanti fil-
kwalita tal-hajja matul il-kura b’azacitidine.

Popolazzjoni pedjatrika

Studju AZA-JMML-001 kien studju open-label, multi¢entriku, internazzjonali u ta’ Fazi 2 sabiex jigu
evalwati I-farmakokinetika, il-farmakodinamika, is-sigurta u l-attivita ta’ azacitidine qabel HSCT
f’pazjenti pedjatrici b’MDS jew JMML avvanzata li tkun ghadha kemm giet iddijanjostikata. L-
objettiv primarju tal-istudju kliniku kien li jigi evalwat 1-effett ta’ azacitidine fuq ir-rata ta’ rispons
f¢iklu 3, Jum 28.

ll-pazjenti (MDS, n = 10; JMML, n = 18, 3 xhur sa 15-il sena; 71% irgiel) kienu ttrattati b’azacitidine
gol-vina 75 mg/ m?, kuljum f’Jiem 1 sa 7 ta’ ¢iklu ta’ 28 jum ghal minimu ta’ 3 ¢ikli u massimu ta’ 6
cikli.

Ir-registrazzjoni fil-fergha tal-istudju ta’ MDS twaqqfet wara li kienu ddahlu 10 pazjenti b’MDS
minhabba nuqgqgas ta’ effikacja: ma gew irregistrati I-ebda risponsi kkonfermati f’dawn I-10 pazjenti.

Fil-fergha tal-istudju ta” IMML, kienu rregistrati 18-il pazjent (mutazzjonijiet somatici

PTPN11 13, NRAS 3, KRAS 1 u dijanjosi klinika wahda ta’ newrofibromatozi ta’ tip 1 [NF-1]).
Sittax-il pazjent lestew 3 ¢ikli ta’ terapija u 5 minnhom lestew 6 ¢ikli. Total ta’ 11-il pazjent b>’JMML
kellhom rispons kliniku f*¢ iklu 3, Jum 28, u minn dawn il-11-il individwu, 9 (50%) individwi kellhom
rispons kliniku kkonfermat (3 individwi b’cCR u 6 individwi b’cPR). Fost il-koorti ta’ pazjenti
b’JMML ittrattati b’azacitidine, 7 (43.8%) pazjenti kellhom rispons tal-plejtlits sostnut (ghadd

> 100 x 10%L) u 7 (43.8%) pazjenti kienu jehtiegu trasfuzjonijiet THSCT. 17 mit-18-il pazjent imxew
ghal HSCT.

Minhabba d-disinn tal-istudju (numru izghar ta’ pazjenti u diversi fatturi ta’ konfuzjoni), ma tistax
tinsilet konkluzjoni minn dan I-istudju kliniku dwar jekk azacitidine gabel HSCT itejjibx ir-rizultat
tas-sopravivenza f"pazjenti b’ JMML.

Studju AZA-AML-004 kien studju open-label, multicentriku, ta’ Fazi 2 sabiex jigu evalwati s-sigurta,
il-farmakodinamika u l-eftikacja ta’ azacitidine meta mqgabbel mal-ebda trattament kontra I-kancer fi
tfal uzghazagh b’ AML f’rikaduta molekulari wara CR1.

Seba’ pazjenti (eta medjana 6.7 snin [medda sentejn sa 12-il sena]; 71.4% irgiel) kienu ttrattati
b’azacitidine gol-vina 100 mg/m?, kuljum f’Jiem 1 sa 7 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum ghal massimu ta’ 3
cikli.

Hames pazjenti gie stmat li kellhom marda residwa minima (MRD) f’Jum 84 b’4 pazjenti li kisbu jew
stabilizzazzjoni molekulari (n = 3) jew titjib molekulari (h = 1) u pazjent 1 kellu rikaduta klinika. Sitta
minn 7 pazjenti (90% [95% CI = 0.4, 1.0]) ittrattati b’azacitidine sarilhom HSCT.
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Minhabba d-daqgs zghir tal-kampjun, |-effikacja ta’ azacitidine f’AML pedjatrika ma tistax tigi
stabbilita.Ara sezzjoni 4.8 ghal informazzjoni dwar is-sigurta.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara |-ghoti taht il-gilda ta’ doza wahda ta’ 75 mg/m?, azacitidine kien assorbit b>’mod mghaggel
b’konc¢entrazzjonijiet massimi ta’ azacitidine fil-plazma ta’ 750 + 403 ng/mL li sehhew

wara 0.5 siegha wara d-dozagg (1-ewwel darba li ttiched kampjun). Il-bijodisponibilita assoluta ta’
azacitidine wara I-ghoti taht il-gilda meta mqabbla mal-ghoti gol-vina (dozi wahidhom ta’ 75 mg/m?)
kienet ta’ madwar 89% ibbazata fuq l-erja taht il-kurva (AUC).

L-erja taht il-kurva u I-konc¢entrazzjoni massima fil-plazma (Cmax) tal-ghoti taht il-gilda ta’ azacitidine
kienu bejn wiehed u iehor proporzjonali fil-medda ta’ doza ta’ 25 sa 100 mg/m?.

Distribuzzjoni
Wara I-ghoti gol-vina, il-medja tal-volum tad-distribuzzjoni kienet ta” 76 + 26 L, u t-tnehhija sistemika

kienet ta’ 147 + 47 L/siegha.

Bijotrasformazzjoni

Ibbazat fuq dejta in vitro, ma jidhirx li I-metabolizmu ta’ azacitidine hu medjat mill-isoenzimi ta’
¢itokrom P450 (CYPs), UDP-glucuronosyltransferases (UGTS), sulfotransferases (SULTS), u
glutathione transferases (GSTSs).

Azacitidine jghaddi minn idrolisi spontanja u deaminazzjoni medjata minn cytidine deaminase. Fi
frazzjonijiet S9 ta’ fwied uman, il-formazzjoni tal-metaboliti kienet indipendenti minn NADPH i
timplika li I-metabolizmu ta’ azacitidine ma kienx medjat minn isoenzimi ta’ ¢itokrom P450. Studju

in vitro ta’ azacitidine b’epatociti umani kolturati jindika li f’kon¢entrazzjonijiet ta’ 1.0 uM sa 100 uM
(i.e. sa madwar 30 darba oghla minn kon¢entrazzjonijiet li jintlahqu klinikament), azacitidine ma
jinducix CYP 1A2, 2C19, jew 3A4 jew 3A5. Fi studji biex jevalwaw I-inibizzjoni ta’ serje ta’
isoenzimi ta’ P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A4) azacitidine sa 100 uM ma
pproduciex inibizzjoni. Ghalhekk, 1-induzzjoni jew l-inibizzjoni tal-enzima CYP b’azacitidine
f’koncentrazzjonijiet fil-plazma li jintlahqu klinikamentat mhijiex mistennija.

Eliminazzjoni

Azacitidine jitnehha malajr mill-plazma b’half-life medja tal-eliminazzjoni (t.,) wara I-ghoti taht
il-gilda ta’ 41 + 8 minuti. L-ebda akkumulazzjoni ma ssehh wara I-ghoti taht il-gilda ta’ 75 mg/m? ta’
azacitidine darba kuljum ghal 7 ijiem. It-tnehhija mill-awrina hi r-rotta primarja tat-tnehhija ta’
azacitidine u/jew tal-metaboliti tieghu. Wara I-ghoti gol-vina u taht il-gilda

ta’ 14C-azacitidine, 85 u 50% tar-radjuattivitd moghtija kienet irkuprata fl-awrina rispettivament,
filwaqt li < 1% kienet irkuprata fl-ippurgar.

Popolazzjonijiet specjali
L-effetti ta’ indeboliment epatiku (ara sezzjoni 4.2), sess, eta, jew razza fuq il-farmakokinetika ta’
azacitidine ma kinux studjati formalment.

Popolazzjoni pedjatrika

Fi Studju AZA-JMML-001, l-analizi tal-farmakokinetika kienet iddeterminata minn 10 pazjenti

pedjatrici b’MDS u 18-il pazjent pedjatriku b>’JMML f’Jum 7 ta’ ¢iklu 1 (ara sezzjoni 5.1). L-eta
medjana (medda) tal-pazjenti b>’MDS kienet 13.3 (1.9-15) snin u 2.1 (0.2-6.9) snin ghal pazjenti
b’ JMML.

Wara ghoti gol-vina ta’ doza ta’ 75 mg/m?, azacitidine malajr lahaq is-Cmax fi Zzmien 0.083 sighat fiz-
zewgpopolazzjonijiet ta” MDS u JMML. Il-medja geometrika tas-Cmax Kienet 1,797.5 u 1,066.3
ng/mL, u I-AUC., tal-medja geometrika kienet 606.9 u 240.2 ng siegha/mL, ghal pazjenti b’MDS u
JMML, rispettivament. IlI-medja geometrika tal-volum tad-distribuzzjoni f’individwi b>’MDS u JIMML
kienta’ 103.9 u 61.1 L, rispettivament. L-esponiment totali ta’ azacitidine fil-plazma deher li kien
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oghla f’individwi b’MDS; madankollu, kienet innutata varjabbilta moderata sa gholja bejn il-pazjenti
kemmghal AUC u ghas-Ciax.

Il-medja geometrika tat-t,, kienet 0.4 u 0.3 sighat, u I-medja geometrika tat-tnehhija
kienet 166.4 u 148.3 L/siegha ghal MDS u JMML, rispettivament.

Id-data farmakokinetika mill-Istudju AZA-JMML-001 kienet migbura flimkien u mgabbla mad-data
farmakokinetika minn 6 individwi adulti b>’MDS li nghataw 75 mg/m? azacitidine gol-vina fi

Studju AZA-2002-BA-002. 11-medja tas-Cmax U tal-AUCo.tta’ azacitidine kienu simili bejn il-
pazjentiadulti u I-pazjenti pedjatri¢i wara ghoti gol-vina (2,750 ng/mL kontra 2,841 ng/mL u 1025
ng siegha/mL kontra 882.1 ng siegha/mL, rispettivament).

Fl-iStudju AZA-AML-004, I-analizi tal-farmakokinetika kienet iddeterminata ghal 6 mis-7 pazjenti
pedjatrici, li kellhom tal-inqas konc¢entrazzjoni farmakokinetika wahda li setghet titkejjel wara d-doza
(ara sezzjoni 5.1). L-eta medjana (medda) tal-pazjenti b>AML kienet 6.7 (2-12) snin.

Wara dozi multipli ta’ 100 mg/m?, il-medji geometrici tas-Cmax U tal-AUCq.ay £ Ciklu 1 Jum 7 kienu
1,557 ng/mL u 899.6 ng-siegha/mL, rispettivament, b’varjabbilta osservata gholja bejn 1-individwi
(CV% ta’ 201.6% u 87.8%, rispettivament). Azacitidine lahaq is-Cmax malajr bi zmien medjan ta’
0.090 sighat wara ghoti gol-vina u naqas b’ti, medja geometrika ta’ 0.380 sighat. II-medji geometrici
ghat-tnehhija u I-volum ta’ distribuzzjoni kienu 127.2 L/siegha u 70.2 L, rispettivament.

L-esponiment farmakokinetiku (azacitidine) osservat fi tfal b>’AML f’rikaduta molekulari wara CR1
kien komparabbli ghal esponiment minn data migbura ta’ 10 itfal b’MDS u 18-il tifel u tifla b>’JMML
u wkoll komparabbli ghal esponiment ghal azacitidine f’adulti b>’MDS.

Indeboliment renali

Indeboliment renali ma kellu I-ebda effett magguri fuq 1-esponiment farmakokinetiku ta’ azacitidine
wara ghotja wahda jew ghotjiet multipli taht il-gilda. Wara |-ghoti taht il-gilda ta’ doza wahda

ta’ 75 mg/m?, il-valuri medji tal-esponiment (AUC U Cpax) minn individwi b’indeboliment renali hafif,
moderat u sever zdiedu b’11-21%, 15-27%, u 41-66%, rispettivament, meta mqgabbla ma’ individwi
b’funzjoni renali normali. Madankollu, I-esponiment kien fl-istess medda generali ta’ esponimenti
osservati ghal individwi b’funzjoni renali normali. Azacitidine jista’ jinghata lil pazjenti
b’indeboliment renali minghajr aggustament inizjali tad-doza bil-patt li dawn il-pazjenti jkunu
mmonitorjati ghat-tossic¢ita minhabba li azacitidine u/jew il-metaboliti tieghu jitnehhew primarjament
mill-kliewi.

Pharmakogenomika
L-effett ta’ cytidine deaminase polymorphisms maghrufa fuq il-metabolizmu ta’ azacitidine ma kienx
investigat formalment.

5.3  Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Azacitidine jindu¢i kemm mutazzjonijiet tal-geni kif ukoll aberazzjonijiet kromosomali f’sistemi ta’
¢elluli batterjali u mammiferi in vitro. ll-kar¢inogenecita potenzjali ta’ azacitidine kienet evalwata
fil-grieden u fil-firien. Azacitidine ikkawza tumuri tas-sistema ematopojetika fi grieden nisa, meta
nghata mill-peritonew 3 darbiet fil-gimgha ghal 52 gimgha. Kienet osservata zieda fl-in¢idenza ta’
tumuri fis-sistema limforetikulari, fil-pulmun, fil-glandola mammarja, u fil-gilda fil-grieden ikkurati
b’azacitidine moghti mill-peritonew ghal 50 gimgha. Studju dwar it-tumorogenecita fil-firien zvela
zieda fl-incidenza ta’ tumuri testikulari.

Studji dwar l-embrijotossicita bikrija fil-grieden zvelaw frekwenza ta’ 44% ta’ mewt embrijonali
fl-utru (zieda fl-assorbiment) wara injezzjoni wahda mill-peritonew ta’ azacitidine matul
I-organogenesi. Anormalitajiet tal-izvilupp fil-mohh kienu osservati fil-grieden li nghataw azacitidine
wagqt jew gabel I-gheluq tal-palat iebes. Fil-firien, azacitidine ma kkawza 1-ebda reazzjonijiet avversi
meta nghata gabel I-impjant, izda kien embrijotossiku b’mod ¢ar meta nghata matul I-organogenesi.

17



Anormalitajiet fetali matul I-organogenesi fil-firien kienu jinkludu: anomaliji tas-Sistema Nervuza
Centrali (CNS) (exencephaly/enéefaloéele), anomaliji fir-riglejn jew fid-dirghajn (mikromelija, saqajn
mghawga, syndactyly, oligodactyly) u ohrajn (mikroftalmija, mikrognatija, gastroschisis, edema, u
anormalitajiet fil-kustilji).

L-ghoti ta’ azacitidine lil grieden irgiel qabel it-tghammir ma’ grieden nisa mhux ikkurati rrizulta fi
tnaqqis tal-fertilita u t-telf tal-frieh matul I-izvilupp embrijoniku sussegwenti u dak ta” wara t-twelid.
Il-kura ta’ firien rgiel irrizultat fi tnaqqis fil-piz tat-testikoli u tal-epididimu, tnaqgis fl-ghadd
tal-isperma, tnaqgqis fir-rati tat-tqala, zieda f’embriji anormali u zieda fit-telf ta” embriji fi grieden nisa
mghammra (ara sezzjoni 4.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Mannitol (E421)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

I1-kunijett tat-trab mhux miftuh:
2 snin

Wara r-rikostituzzjoni:

Meta Azacitidine Kabi jigi rikostitwit bl-uzu ta’ ilma ghall-injezzjonijiet li ma jkunx tpogga fi frigg,
I-istabbiltakimika u fizika waqt I-uzu tal-prodott medicinali rikostitwit intweriet f’temperatura ta’
25°C ghal 60 minuta u f’temperatura ta’ minn 2°C sa 8°C ghal 8 sighat segwit minn 30 minuta f'25
°C.

[z-Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali rikostitwit jista’ jigi estiz billi jigi rikostitwit b’ilma
ghall-injezzjonijiet li jkun tpogga fi frigg (2°C sa 8°C). Meta Azacitidine Kabi jigi rikostitwit bl-uzu
ta’ ilma ghall-injezzjonijiet li jkun tpogga fi frigg (2°C sa 8°C), I-istabbilta kimika u fizika tal-
prodott medicinali rikostitwit, waqt li jkun ged jintuza intweriet f’temperatura ta’ 2°C sa 8°C ghal 22
siegha segwit minn 30 minuta 25 °C.

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott rikostitwit ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, iz-zmien tal-hazna wagt I-uzu u I-kundizzjonijiet ta’ gabel I-uzu huma
r-responsabbilta tal-utent u m’ghandhomx ikunu itwal minn 8 sighat f’temperatura ta’ minn 2°C
sa 8°C meta jigi rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet li ma jkunx tpogga fi frigg jew mhux aktar
minn 22 siegha meta jigi rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet li jkun tpogga fi frigg (2°C sa 8°C).

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Kunjetti mhux miftuha
Din il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

Suspensjoni rikostitwita
Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjetti tal-hgieg tubulari ¢ari u bla kulur tat-Tip | b'tapp tal-gomma chlorobutyl (Lyo) u ssigillati
b'sigilli flip-off tal-aluminju.
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Dags tal-pakkett: kunjett 1 ippakkjat f’kaxxa wahda tal-kartun.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Rakkomandazzjonijiet ghal immaniggjar sigur

Azacitidine Kabi hu prodott medicinali ¢itotossiku u, bhal fil-kaz ta’ prodotti ohra potenzjalment
tossici, ghandha tintuza 1-kawtela meta timmaniggja u tipprepara suspensjonijiet ta’ azacitidine. I1-
proceduri ghall-immaniggjar u rimi kif suppost ta’ prodotti medicinali kontra 1-kancer ghandhom jigu
segwiti. Jekk azacitidine rikostitwit imiss mal-gilda, ahsel immedjatament u bir-reqga bis-sapun u bl-
ilma. Jekkimiss mal-membrani mukuzi, lahlah bir-reqga bl-ilma.

Procedura tar-rikostituzzjoni

Azacitidine Kabi ghandu jigi rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet. Iz-zmien kemm idum tajjeb il-prodott

medicinali rikostitwit jista’ jigi estiz billi jigi rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet 1i jkun tpogga fifrigg

(2°C sa 8°C). Dettalji dwar il-hazna tal-prodott rikostitwit huma pprovduti f'sezzjoni 6.3.

1. L-oggetti li gejjin ghandhom jitlestew:

Kunjett(i) ta’ azacitidine; kunjett(i) ta’ ilma ghall-injezzjonijiet; ingwanti kirurgic¢i mhux sterili;
bicciet tat-tajjar bl-alkohol; siringa(i) ghall-injezzjoni ta’ 5 mL bil-labra (labar).

2. 4 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet ghandhom jingibdu gos-siringa, filwaqt li taccerta ruhek li
tnehhi xi arja li tkun ingabdet gos-siringa.

3. Il-labra tas-siringa li jkun fiha I-4 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet ghandha tiddahhal minn
gol-ghatu tal-lastku tal-kunjett ta’ azacitidine segwita mill-injezzjoni tal-ilma ghall-injezzjonijiet
gol-kunjett.

4.  Wara li jitnehhew is-siringa u I-labra, il-kunjett ghandu jiccaqglaq bis-sahha sakemm tinkiseb
suspensjoni uniformi u mé¢ajpra. Wara r-rikostituzzjoni kull millilitru ta’ suspensjoni ser ikun
fih 25 mg ta’ azacitidine (100 mg/4 mL). Il-prodott rikostitwit hu suspensjoni omogenja u
mcajpra, minghajr agglomerati. Is-suspensjoni ghandha tintrema jekk ikun fiha frak kbir jew
agglomerati. Tiffiltrax is-suspensjoni wara r-rikostituzzjoni ghax dan jista’ jista’ jnehhi
s-sustanza attiva. Wiehed ghandu jikkunsidra li hemm filtri £xi adaptors, spikes u sistemi
maghluqgin; ghalhekk sistemi bhal dawn m’ghandhomx jintuzaw ghall-ghoti tal-prodott
medicinali wara r-rikostituzzjoni.

5. It-tapp tal-lastku ghandu jitnaddaf u tiddahhal fil-kunjett siringa gdida bil-labra. Imbaghad
il-kunjett ghandu jingaleb ta’ taht fug, u jigi accertat li t-tarf tal-labra jkun taht il-livell
tal-likwidu. Imbaghad il-planger ghandu jingibed lura biex jigbed 1-ammont tal-prodott
medicinali mehtieg ghad-doza adattata, u jigi accertat li tithehha xi arja li tkun inqabdet
gos-siringa. Is-siringa bil-labra ghandha mbaghad titnehha mill-kunjett, u I-labra tintrema.

6. Labra gdida ghall-injezzjonijiet taht il-gilda (dags ta’ 25-gauge hu rakkomandat) ghandha
mbaghad titwahhal b’mod sod mas-siringa. Il-labra m’ghandhiex tkun purged gabel I-injezzjoni
biex titnagqgas l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni.

7. Meta jkun mehtieg iktar minn kunjett 1 il-passi kollha t’hawn fuq ghall-preparazzjoni
tas-suspensjoni ghandhom jigu ripetuti. Ghal dozi li jkunu jehtiegu iktar minn 1 kunjett, id-doza
ghandha tingasam b’mod ugwali ez., doza ta’ 150 mg = 6 mL, 2 siringi bi 3 mL f’kull siringa.
Minhabba z-zamma ta’ suspensjoni fil-kunjett u I-abra, jista’ ma jkunx possibbli li tigbed is-
suspensjoni kollha mill-kunjett.

8. Il-kontenut tas-siringa tad-dozagg ghandu jerga’ jsir f’suspensjoni mill-gdid immedjatament
gabel I-ghoti. Is-siringa mimlija bis-suspensjoni rikostitwita ghandha tithalla sa 30 minuta gabel
I-ghoti biex tilhaq temperatura ta” madwar 20°C-25°C. Jekk jghaddu iktar minn 30 minuta,
is-suspensjoni ghandha tintrema kif suppost u doza gdida tkun ippreparata. Biex taghmel
suspensjoni mill-gdid, irrombla bis-sahha s-siringa bejn il-kefef ta’ idejk sakemm tikseb
suspensjoni uniformi u mcajpra. Il-prodott ghandu jintrema jekk ikun fih frak kbir jew
agglomerati.

Kalkulazzjoni ta’ doza individwali
Id-doza totali skont I-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) tista’ tkun ikkalkulata kif gej:

Doza totali (mg) = Doza (mg/m?) x BSA (m?)
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It-tabella li gejja hi pprovduta biss bhala ezempju ta’ kif tikkalkula dozi individwali ta’ azacitidine li
huma bbazati fuq valur medju tal-BSA ta’ 1.8 m?,

Doza mg/m? Doza totali bbazata Numru ta’ kunjetti Volum totali

(% tad-doza tal-bidu fuq il-valur BSA mehtiega tas-suspensjoni
rakkomandata) ta’ 1.8 m? rikostitwita mehtiega
75 mg/m? (100%) 135 mg 2 kunjetti 5.4 mL

37.5 mg/m? (50%) 67.5mg kunjett 1 2.7mL

25 mg/m?(33%) 45 mg kunjett 1 1.8 mL

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Azacitidine Kabi rikostitwit ghandu jkun injettat taht il-gilda (dahhal il-labra f’angolu ta’ 45-
90°) billi tuzalabra 25-gauge fil-parti ta’ fug tad-driegh, koxxa jew addome.

Dozi ta’ iktar minn 4 mL ghandhom ikunu injettati fzewg postijiet separati.

Ibdel il-postijiet fejn tinghata I-injezzjoni. Injezzjonijiet godda ghandhom jinghataw mill-inqas 2.5 ¢m
mill-post ta’ gabel u gatt f*Zoni fejn il-gilda tkun ratba, imbengla, hamra, jew iebsa.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
il-Germanja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1777/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATATA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/.
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ANNESS 11
MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53, 61169 Friedberg,
il-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medicinali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont
I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat
fug il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

) Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Azacitidine Kabi 25 mg/mL trab ghal suspensjoni ghall-injezzjoni
azacitidine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 100 mg ta’ azacitidine. Wara r-rikostituzzjoni, kull mL ta' suspensjoni jkun fih 25 mg
azacitidine.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: mannitol (E421).

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab ghal suspensjoni ghall-injezzjoni.
Kunjett 1 — 100 mg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Jintuza darba biss. Caqlaq is-suspensjoni bis-sahha qabel 1-ghoti.
Uzu ghal taht il-gilda.

5. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Citotossiku

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

Agra I-fuljett ghaz-zmien kemm iddum tajba il-medicina rikostitwita.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Kwalunkwe soluzzjoni mhux uzata ghandha tintrema.

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Stralle 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe
il-Germanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/23/1777/001

| 13. NUMRUTAL-LOTT

Lot

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. STRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Azacitidine Kabi 25 mg/mL trab ghal suspensjoni ghall-injezzjoni

azacitidine
Uzu ghal taht il-gilda

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Azacitidine Kabi 25 mg/mL trab ghal suspensjoni ghall-injezzjoni
Azacitidine

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel ma tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Azacitidine Kabi u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza Azacitidine Kabi
Kif ghandek tuza Azacitidine Kabi

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Azacitidine Kabi

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Sk owpnE

1. X’inhu Azacitidine Kabi u ghalxiex jintuza

X’inhu Azacitidine Kabi
Azacitidine Kabi hi sustanza kontra I-kancer li tappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha
‘antimetaboliti’.Din il-medicina fih is-sustanza attiva msejha ‘azacitidine’.

Ghalxiex jintuza Azacitidine Kabi

Din il-medic¢ina jintuza fl-adulti li ma jkunx jista’ jkollhom trapjant b’celluli staminali biex jikkura:
) Sindromi majelodisplasti¢i (MDS) ta’ riskju oghla.

o Lewkimja majelomonocitika kronika (CMML).

o Lewkimja majelojde akuta (AML).

Dan hu mard li jaffettwa I-mudullun u jista’ jikkawza problemi fil-produzzjoni ta’ ¢elluli tad-demm
normali.

Kif jahdem Azacitidine Kabi

Azacitidine Kabi jahdem billi jimpedixxi t-tkabbir ta’ ¢elluli tal-kancer. Azacitidine jinkorpora ruhu
fil-materjalgenetiku ta¢-celluli (ribonucleic acid (RNA) u deoxyribonucleic acid (DNA)). Hu mahsub
li jahdem billi jibdel il-mod ta’ kif i¢c-celluli jattivaw jew jiddizattivaw il-geni u kif ukoll billi
jinterferixxi

fil-produzzjoni ta” RNA u DNA godda. Hu mahsub li dawn l-azzjonijiet jikkoregu I-problemi
fil-maturazzjoni u t-tkabbir ta’ ¢elluli tad-demm zghar fil-mudullun li jikkawzaw disturbi
majelodisplastic¢i, u li joqtlu ¢elluli tal-kancer fil-lewkimja.

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ghandek xi mistogsijiet dwar kif Azacitidine Kabi
jahdem jewghaliex inghatatlek ricetta ghalih.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza Azacitidine Kabi

Tuzax Azacitidine Kabi

. jekk inti allergiku ghal azacitidine jew Xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).

o jekk ghandek kancer avvanzat tal-fwied.

o jekk ged tredda’.
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tuza Azacitidine Kabi:

jekk ghandek tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits, ¢elluli homor jew bojod tad-demm.

jekk ghandek mard tal-kliewi.

jekk ghandek mard tal-fwied.

jekk qgatt kellek kundizzjoni fil-galb jew attakk tal-galb jew kwalunkwe storja medika ta’ mard
fil-pulmun.

Azacitidine Kabi jista’ jikkawza reazzjoni immuni serja msejha ‘sindromu ta’ differenzjar’ (ara

sezzjoni 4).Test tad-demm

Ser isirulek testijiet tad-demm gabel ma tibda I-kura b’ Azacitidine Kabi u fil-bidu ta’ kull perjodu ta’
kura (imsejjah “ciklu’). Dan isir biex ji¢¢ekkja li ghandek bizzejjed celluli tad-demm u li I-fwied u |-
kliewiged jahdmu kif suppost.

Tfal u adolexxenti
Din il-medic¢ina mhuwiex rakkomandat ghall-uzu fit-tfal jew fl-adolexxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Azacitidine Kabi

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medicini
ohra. Dan ghaliex Azacitidine Kabi jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu xi medic¢ini ohra. Flimkien
ma’ dan, Ximedi¢ini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Azacitidine Kabi.

Tgala, treddigh u fertilita

Taala
M’ghandekx tuza Azacitidine Kabi matul it-tqala ghax jista’ jkun ta’ hsara ghat-tarbija.

Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila, ghandek tuza metodu effettiv ta” kontracezzjoni waqt li tkun ged
tichu Azacitidine Kabi u ghal 6 xhur wara li twaqqaf it-trattament b’ Azacitidine Kabi.
Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tingabad tqila matul il-kura.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Treddigh
M’ghandekx tredda’ meta tkun ged tuza Azacitidine Kabi. Mhux maghruf jekk dil-medi¢ina

tghaddix fil-halibtal-bniedem.

Fertilita

L-irgiel m’ghandhomx inisslu trabi meta jkunu qed jirc¢ievu kura b’ Azacitidine Kabi. L-irgiel
ghandhom juzawmetodu effettiv ta’ kontracezzjoni waqt li jkunu ged jiehdu Azacitidine Kabi u ghal
3 xhur wara li jwaqqgfu t- trattament b’ Azacitidine Kabi.

Kellem lit-tabib tieghek jekk tixtieq tikkonserva l-isperma tieghek gabel tibda din il-kura.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Issugx u thaddimx ghodda jew makkinarju jekk ikollok effetti sekondarji, bhal gheja.

3. Kif ghandek tuza Azacitidine Kabi

Qabel ma jaghtik Azacitidine Kabi, it-tabib tieghek ser jaghtik medicina ohra biex ma jkollokx
nawseja urimettar fil-bidu ta’ kull ¢iklu tal-kura.

o Id-doza rakkomandata hija 75 mg/m? ta’ erja tas-superficje tal-gisem. It-tabib tieghek ser
jiddeciedi d-doza tieghek ta’ din il-medicina, skont il-kundizzjoni generali, it-tul u I-piz tieghek.
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It-tabib tieghek ser jiccekkja 1-progress tieghek u jista’ jibdel id-doza tieghek jekk ikun hemm
bzonn.

o Azacitidine Kabi jinghata kuljum ghal gimgha, segwit minn perjodu ta’ serhan ta’ 3 gimghat. Dan
ic-“¢iklu tal-kura” ser jigi ripetut kull 4 gimghat. Normalment inti ser tir¢ievi mill-ingas 6 ¢ikli
tal-kura.

Din il-medicina ser tinghatalek bhala injezzjoni taht il-gilda minn tabib jew infermier. Tista’
tinghatalek taht il-gilda fil-koxxa, zaqgek jew fin-naha ta’ fuq tad-driegh.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew
lill-infermier tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tinnota kwalunkwe minn dawn I-effetti sekondarji li

gejjin:

o Nghas, roghda, suffejra, nefha addominali u titbengel facilment. Dawn jistghu jkunu sintomita’
insuffi¢jenza tal-fwied u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.

o Netha tar-riglejn u tas-sagajn, ugigh fid-dahar, tnaqqis fl-ammont ta’ awrina, zieda
fl-ghatx, rata mghaggla tal-polz, sturdament u nawseja, rimettar jew tnaqqis fl-aptit u
sensazzjonijiet ta’ konfuzjoni, nuqqas ta’ kwiet jew gheja. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi li jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.

o Deni. Dan jista’ jkun minhabba infezzjoni bhala rizultat 1i jkollok livelli baxxi ta’ ¢elluli bojod
tad-demm, li jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja.

o Ugigh fis-sider jew qtugh ta’ nifs li jista’ jkun akkompanjat minn deni. Dan jista’ jsehh
minhabba infezzjoni fil-pulmun imsejha “pnewmonja”, u jista’ jkun ta’ periklu ghall-hajja.

o Hrug ta’ demm. Bhal demm fl-ippurgar minhabba hrug ta’ demm fl-istonku jew fl-imsaren, jew
bhal hrug ta’ demm go rasek. Dawn jistghu jkunu sintomi li jkollok livelli baxxi ta’ plejtlitsfid-
demm tieghek

o Diffikulta biex tiehu n-nifs, netha fix-xufftejn, hakk jew raxx. Dan jista’ jigri minhabba
reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva).

Effetti sekondarji ohra jinkludu:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni)

o Tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm (anemija). Tista’ thossok ghajjien/a u tkun
musfar/a.

o Tnaqgqis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm. Dan jista’ jkun akkompanjat minn deni. Ikun
mistenni wkoll li jkollok infezzjonijiet.

. Ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm (trombocitopenja). Tkun iktar suxxettibbli ghal hrug ta’

demm u tbengil.

Stitikezza, dijarea, nawseja, rimettar.

Pnewmonja.

Ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs.

Gheja kbira.

Reazzjoni fejn tkun inghatajt I-injezzjoni li tinkludi hmura, ugigh jew reazzjoni fil-gilda.

Nuqgas fl-aptit.

Ugigh fil-gogi.

Tbengil.

Raxx.

Tikek homor jew vjola taht il-gilda.

Ugigh ta’ zaqq (ugigh addominali).

Hakk.
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Deni.

Ugigh fl-imnicher u fil-gerzuma.

Sturdament.

Ugigh ta’ ras.

Ikollok problemi biex torgod (insomnja).
Tinfarag (epistassi).

Ugigh fil-muskoli.

Dghufija (astenja).

Telf ta’ piz.

Livelli baxxi ta’ potassium fid-demm tieghek.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)

Hrug ta’ demm go rasek.

Infezzjoni tad-demm ikkawzata mill-batterji (sepsis). Din tista’ ssehh minhabba livelli baxxi ta’
¢elluli bojod fid-demm tieghek.

Insuffi¢jenza tal-mudullun. Din tista’ tikkawza livelli baxxi ta’ ¢elluli tad-demm homor u bojod
u plejtlits.

Tip ta’ anemija fejn i¢-celluli tad-demm homor u bojod u I-plejtlits jongsu.

Infezzjoni fl-awrina tieghek.

Infezzjoni virali li tikkawza nfafet fil-gilda (herpes).

Hrug ta’ demm mill-hanek, hrug ta” demm fl-istonku jew fl-imsaren, hrug ta’ demm minn fejn
tipporga minhabba I-murliti (emorragija tal-murliti), hrug ta’ demm f’ghajnejk, hrug ta’ demm
taht il-gilda, jew gol-gilda (ematoma).

Demm fl-awrina tieghek.

Ulceri f’halqek jew f’ilsienek.

Tibdil fil-gilda tieghek fis-sit tal-injezzjoni. Dan jinkludi netha, ghoqda iebsa, tbengil, hrug ta’
demm gol-gilda tieghek (ematoma), raxx, hakk u tibdil fil-kulur tal-gilda.

Hmura fil-gilda tieghek.

Infezzjoni fil-gilda (cellulite).

Infezzjoni fl-imnieher u I-gerzuma, jew ugigh fil-gerzuma.

Ugigh fl-imnieher jew imnieher inixxi jew fis-sinus (sinusite).

Pressjoni tad-demm gholja jew baxxa (ipertensjoni jew ipotensjoni).

Taqta’ n-nifs meta ticcaqlaq.

Ugigh fil-gerzuma u fil-laringi tieghek.

Indigestjoni.

Letargija.

Sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb.

Ansjeta.

Thossok konfuz.

Telf ta’ xaghar.

Insuffi¢jenza tal-kliewi.

Deidratazzjoni.

Kisja bajda li tiksi I-ilsien, in-naha ta’ gewwa tal-haddejn, u xi kultant fuq is-saqaf ta’ halqek,
il-hanek u t-tunsilli (infezzjoni fungali orali).

Hass hazin.

Wagqgha fil-pressjoni tad-demm meta tqum bilwieqgfa (pressjoni baxxa ortostatika) li twassal
ghal sturdament meta ticcaqlaq ghal pozizzjoni bilwiegfa jew bilgieghda.

Irgad, nghas (sonnolenza).

Hrug ta’ demm minhabba linja tal-kateter.

Marda li taffettwa l-imsaren li tista’ tirrizulta f*deni, rimettar u wgigh fl-istonku (divertikulite).
Fluwidu madwar il-pulmun (effuzjoni tal-plewra).

Roghda (tertir ta’ bard).

Spazmi fil-muskoli.

Raxx bil-hakk imqgabbez il fuq fuq il-gilda (urtikarja).
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) Akkumulazzjoni ta’ fluwidu madwar il-galb (effuzjoni perikardijaka).

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)

Reazzjoni allergika (sensittivita eccessiva).

Roghda.

Insufficjenza tal-fwied.

Irqajja’ kbar imgabbzin ’il fug u bl-ugigh fuq il-gilda, ta’ lewn I-ghanbagqar, u bid-deni.
Ul¢erazzjoni tal-gilda bl-ugigh (pyoderma gangrenosum).

Infjammazzjoni tal-kisja madwar il-galb (perikardite).

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna)

o Soghla xotta.

o Netha bla wgigh fit-truf tas-swaba’ (clubbing).

. Sindromu tal-lisi tat-tumur - kumplikazzjonijiet metabolici li jistghu jsehhu waqt il-kura
tal-kancer u xi kultant anki minghajr il-kura. Dawn il-kumplikazzjonijiet huma kkawzati
mill-prodotti tac-celluli tal-kancer li jkunu ged imutu, u jistghu jinkludu dawn li gejjin: tibdil
fil-kimika tad-demm; livell gholi ta’ potassium, phosphorus, uric acid, u livell baxx ta’ calcium,
li konsegwentement iwassal ghal tibdil fil-funzjoni tal-kliewi, tat-tahbit tal-qalb, accessjonijiet,
u xi kultant il-mewt.

Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli)

) Infezzjoni tas-saffi aktar fondi tal-gilda, li tinfirex malajr, u taghmel hsara lill-gilda u lit-tessut,
u tista’ tkun ta’ theddida ghall-hajja (faxxite nekrotizzanti).
o Reazzjoni immuni serja (sindromu ta’ differenzjar) li tista’ tikkawza deni, soghla, diffikulta biex

tiehu n-nifs, raxx, tnaqqis fl-awrina, pressjoni tad-demm baxxa (ipotensjoni), nefha tad-dirghajn
jew ir-riglejn u zieda malajr fil-piz.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medicina.

5. Kif tahzen Azacitidine Kabi

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-kunjett u fuq il-kaxxa
tal-kartun. ld-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

It-tabib, I-ispizjar jew l-infermier tieghek huma responsabbli biex jahznu Azacitidine Kabi.
Huma wkollresponsabbli biex jippreparaw u jarmu kwalunkwe Azacitidine Kabi mhux uzat
b’mod korrett.

Ghal kunjetti maghluga (qatt ma nfethu) ta’ din il-medi¢ina — m’hemm 1-ebda kundizzjonijiet specjali
ta’ hazna.

Meta fuzah immedjatament
Galadarba s-suspensjoni tkun giet ippreparata, din ghandha tittiehed fi zmien 60 minuta.

Meta jintuza aktar tard

Jekk is-suspensjoni ta’ Azacitidine Kabi tigi ppreparata billi tuza ilma ghall-injezzjonijiet li ma
jkunx tpogga fifrigg, is-suspensjoni ghandha titpogga go frigg (2°C sa 8°C) immedjatament wara li
tkun giet ippreparata, u tinzamm fil-frigg ghal massimu ta’ 8 sighat.
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Jekk is-suspensjoni ta’ Azacitidine Kabi tigi ppreparata billi tuza ilma ghall-injezzjonijiet li jkun
inhazen fi frigg(2°C sa 8°C), is-suspensjoni ghandha titpogga go frigg (2°C sa 8°C) immedjatament
wara li tigi ppreparata, u tinzamm fil-frigg ghal massimu ta’ 22 siegha.

Is-suspensjoni ghandha tithalla sa 30 minuta qabel tinghata biex tilhaq it-temperatura tal-kamra
(20°C-25°C).

Jekk ikun hemm frak kbir fis-suspensjoni, din ghandha tintrema.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X°fih Azacitidine Kabi

. Is-sustanza attiva hi azacitidine. Kunjett wiched fih 100 mg azacitidine. Wara r-rikostituzzjoni
b’4 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet, is-suspensjoni rikostitwita jkun fiha 25 mg/mL azacitidine.
o Is-sustanza mhux attiva I-ohra hi mannitol (E421).

Kif jidher Azacitidine Kabi u I-kontenut tal-pakkett

Azacitidine Kabi 25 mg/mL trab ghal suspensjoni ghall-injezzjoni huwa trab jew kejk abjad ghal kwazi
abjad ipprovdut f'kunjett tal-hgieg.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strale 1,

61352 Bad Homburg v.d.Hohe

il-Germanja

Manifattur

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Pfingstweide 53, 61169 Friedberg,
il-Germanja

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f°

Sorsi ohra ta' informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fug is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll links ghal siti elettronici ohra dwar mard rari
u kuri.

It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Rakkomandazzjonijiet ghal immaniggjar sigur

Azacitidine Kabi hu prodott medi¢inali ¢itotossiku u, bhal fil-kaz ta’ prodotti ohra potenzjalment
tossici, ghandha tintuza l-kawtela meta timmaniggja u tipprepara suspensjonijiet ta’ azacitidine. 11-
proceduri ghall-immaniggjar u rimi kif suppost ta’ prodotti medi¢inali kontra 1-kanc¢er ghandhom jigu
segwiti. Jekk azacitidine rikostitwit imiss mal-gilda, ahsel immedjatament u bir-reqga bis-sapun u bl-
ilma. Jekkimiss mal-membrani mukuzi, lahlah bir-reqga bl-ilma.

Inkompatibilitajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmijahawn
taht (ara “Procedura tar-Rikostituzzjoni”).
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Procedura tar-rikostituzzjoni

Azacitidine Kabi ghandu jigi rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet. [Z-zmien kemm idum tajjeb il-
prodott medicinali rikostitwit jista’ jigi estiz billi jigi rikostitwit b’ilma ghall-injezzjonijiet li jkun
tpogga fifrigg (2°C sa 8°C). Dettalji dwar il-hazna tal-prodott rikostitwit ged jinghataw hawn taht.

1. L-oggetti li gejjin ghandhom jitlestew:
Kunjett(i) ta’ azacitidine; kunjett(i) ta’ ilma ghall-injezzjonijiet; ingwanti kirurgi¢i mhux sterili;
bicciet tat-tajjar bl-alkohol; siringa(i) ghall-injezzjoni ta’ 5 mL bil-labra (labar).

2. 4 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet ghandhom jingibdu gos-siringa, filwaqt li taccerta ruhek li
tnehhi xi arja li tkun ingabdet gos-siringa.
3. Il-labra tas-siringa li jkun fiha I-4 mL ta’ ilma ghall-injezzjonijiet ghandha tiddahhal minn

gol-ghatu tal-lastku tal-kunjett ta’ azacitidine segwita mill-injezzjoni tal-ilma ghall-injezzjonijiet
gol-kunjett.

4.  Wara li jitnehhew is-siringa u I-labra, il-kunjett ghandu jic¢aqglaq bis-sahha sakemm tinkiseb
suspensjoni uniformi u mcajpra. Wara r-rikostituzzjoni kull millilitru ta’ suspensjoni ser ikun
fih 25 mg ta’ azacitidine (100 mg/4 mL). Il-prodott rikostitwit hu suspensjoni omogenja u
mcajpra, minghajr agglomerati. ll-prodott ghandu jintrema jekk ikun fih frak kbir jew
agglomerati. Tiffiltrax is-suspensjoni wara r-rikostituzzjoni ghax dan jista’ jista’ jnehhi
s-sustanza attiva. Wiehed ghandu jikkunsidra li hemm filtri f’xi adaptors, spikes u sistemi
maghlugin; ghalhekk sistemi bhal dawn m’ghandhomx jintuzaw ghall-ghoti tal-prodott
medic¢inali wara r-rikostituzzjoni.

5. It-tapp tal-lastku ghandu jitnaddaf u tiddahhal fil-kunjett siringa gdida bil-labra. Imbaghad
il-kunjett ghandu jingaleb ta’ taht fug, u jigi accertat li t-tarf tal-labra jkun taht il-livell
tal-likwidu. Imbaghad il-planger ghandu jingibed lura biex jigbed 1-ammont tal-prodott
medicinali mehtieg ghad-doza adattata, u jigi accertat li titnehha xi arja li tkun inqabdet
gos-siringa. Is-siringa bil-labra ghandha mbaghad titnehha mill-kunjett, u I-labra tintrema.

6. Labra gdida ghall-injezzjonijiet taht il-gilda (dags ta’ 25-gauge hu rakkomandat) ghandha
mbaghad titwahhal b’mod sod mas-siringa. ll-labra m’ghandhiex tkun purged qabel I-injezzjoni
biex titnaggas l-inc¢idenza ta’ reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni.

7. Meta jkun mehtieg iktar minn kunjett 1 il-passi kollha t’hawn fuq ghall-preparazzjoni
tas-suspensjoni ghandhom jigu ripetuti. Ghal dozi li jkunu jehtiegu iktar minn kunjett 1, id-doza
ghandha tingasam b’mod ugwali ez., doza ta’ 150 mg = 6 mL, 2 siringi bi 3 mL f’kull siringa.
Minhabba z-zamma ta’ suspensjoni fil-kunjett u I-labra, jista’ ma jkunx possibbli li tigbed is-
suspensjoni kollha mill-kunjett.

8. Il-kontenut tas-siringa tad-dozagg ghandu jerga’ jsir f’suspensjoni mill-gdid immedjatament
gabel I-ghoti. It-temperatura tas-suspensjoni fil-hin tal-injezzjoni ghandha tkun ta’
madwar 20°C-25°C. Biex taghmel suspensjoni mill-gdid, irrombla bis-sahha s-siringa bejn
il-kefef ta’ idejk sakemm tikseb suspensjoni uniformi u meajpra. ll-prodott ghandu jintrema
jekk ikun fih frak kbir jew agglomerati.

Hazna tal-prodott rikostitwit

Ghal uzu immedjat

Is-suspensjoni ta’ Azacitidine Kabi tista’ tkun ippreparata immedjatament qabel |-uzu u s-
suspensjoni rikostitwita ghandha tinghata fi zmien 60 minuta. Jekk jghaddu iktar minn 60 minuta,
is-suspensjonirikostitwita ghandha tintrema kif suppost u doza gdida tkun ippreparata.

Biex jintuza aktar tard

Meta tirrikostitwixxi billi tuza ilma ghall-injezzjonijiet li ma jkunx tpogga fi frigg, is-suspensjoni
rikostitwita ghandha titpogga go frigg (2°C sa 8°C) immedjatament wara r-rikostituzzjoni, u tinzamm
fil-frigg ghal massimu ta’ 8 sighat. Jekk il-hin fil-frigg ikun ta’ iktar minn 8 sighat, is-suspensjoni
ghandha tintrema kif suppost u doza gdida tkun ippreparata.

Meta tirrikostitwixxi billi tuza ilma ghall-injezzjonijiet li jkun tpogga fi frigg (2°C sa 8°C),
is-suspensjoni rikostitwita ghandha titpogga go frigg (2°C sa 8°C) immedjatament wara
r-rikostituzzjoni, u tinzamm fil-frigg ghal massimu ta’ 22 siegha. Jekk il-hin fil-frigg ikun ta’ iktar
minn 22 siegha, is-suspensjoni ghandha tintrema kif suppost u doza gdida tkun ippreparata.
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Is-siringa mimlija bis-suspensjoni rikostitwita ghandha tithalla sa 30 minuta gabel I-ghoti biex tilhaq
temperatura ta’ madwar 20°C-25°C. Jekk jghaddu iktar minn 30 minuta, is-suspensjoni ghandha
tintrema kif suppost u doza gdida tkun ippreparata.

Kalkulazzjoni ta’ doza individwali
Id-doza totali skont I-erja tas-superficje tal-gisem (BSA) tista’ tkun ikkalkulata kif gej:

Doza totali (mg) = Doza (mg/m?) x BSA (m?)

It-tabella 1i gejja hi pprovduta biss bhala ezempju ta’ kif tikkalkula dozi individwali ta’ azacitidine li
huma bbazati fug valur medju tal-BSA ta’ 1.8 m?.

Doza mg/m? Doza totali bbazata Numru ta’ kunjetti Volum totali

(% tad-doza tal-bidu fuq il-valur BSA mehtiega tas-suspensjoni
rakkomandata) ta’ 1.8 m? rikostitwita mehtiega
75 mg/m? (100%) 135 mg 2 kunijetti 5.4 mL

37.5 mg/m? (50%) 67.5mg kunjett 1 2.7 mL

25 mg/m? (33%) 45 mg kunjett 1 1.8 mL

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Tiffiltrax is-suspensjoni wara r-rikostituzzjoni.

Azacitidine Kabi rikostitwit ghandu jkun injettat taht il-gilda (dahhal il-labra f’angolu ta’ 45-
90°) billi tuzalabra 25-gauge fil-parti ta’ fuq tad-driegh, koxxa jew addome.

Dozi ta’ iktar minn 4 mL ghandhom ikunu injettati f*zewg postijiet separati.

Ibdel il-postijiet fejn tinghata 1-injezzjoni. Injezzjonijiet godda ghandhom jinghataw mill-inqas 2.5 ¢m
mill-post ta’ gabel u gatt f*Zoni fejn il-gilda tkun ratba, imbengla, hamra, jew iebsa.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

36



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. MANIFATTURI RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UŻU
	C. KONDIZZJONIJIET U REKWIŻITI OĦRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UŻU SIGUR U EFFIKAĊI TAL-PRODOTT MEDIĊINALI
	A. TIKKETTAR
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF



