Особливі заходи безпеки.
Рекомендації при застосуванні

Препарат є цитотоксичним, тому слід дотримуватися заходів безпеки та обережності при його розбавленні та застосуванні. Якщо розбавлений азацитидин контактує зі шкірою, слід негайно та ретельно промити шкіру водою з милом. Якщо препарат потрапив на слизові оболонки, слід негайно ретельно промити їх водою.

Розбавлення препарату. Детальні інструкції див. у розділі «Спосіб застосування та дози». 

Препарат слід розбавляти водою для ін’єкцій. Розчин препарату не слід застосовувати, якщо він містить великі частки або агломерати. Не фільтрувати розчин після розбавлення, тому що це може призвести до втрати активної речовини. Слід взяти до уваги, що в деяких адаптерах та системах присутні спеціальні фільтри для видалення повітря. Тому такі системи не слід використовувати для введення лікарського засобу після його розбавлення.
Вміст дозувального шприца необхідно повторно суспендувати безпосередньо перед застосуванням.
Зберігання розведеного препарату. Див. розділ «Спосіб застосування та дози». 
Розрахунок індивідуальної дози:

Загальна доза згідно з показником площі поверхні тіла (ППТ) розраховується за такою формулою:

Загальна доза (мг)= доза ( мг/м2) × ППТ (м2)
Приклад розрахунку індивідуальної дози азацитидину, що базується 

на середньому значенні ППТ 1,8 м2.

Таблиця 1

	Доза (мг/м2) 

(% рекомендованої стартової дози)
	Загальна доза, що базується на середньому значенні ППТ 1,8 м2
	Кількість флаконів 
	Загальний об’єм розбавленої суспензії

	75 мг/м2 (100 %)
	135 мг
	2 флакони
	5,4 мл

	37,5 мг/м2 (50 %)
	67,5 мг
	1 флакон
	2,7 мл

	25 мг/м2 (33 %)
	45 мг
	1 флакон
	1,8 мл


Інша інформація щодо застосування препарату

Дозу, що перевищує 4 мл, потрібно вводити в різні місця за 2 прийоми.

Місця введення слід міняти. Нове місце ін’єкції повинно бути як мінімум на відстані 2,5 см від попереднього. Місцем ін’єкції ніколи не можуть бути ділянки з подразненою шкірою, синцями, почервонінням та загрубінням. 

Особливості застосування.
Ризики заміни іншими лікарськими засобами, що містять азацитидин

Через суттєві відмінності у фармакокінетичних параметрах, рекомендовані дози та схема застосування азацитидину для ін’єкцій відрізняються від таких для пероральних форм. Лікування пацієнтів, які застосовують азацитидин для ін’єкцій в рекомендованих дозах для перорального азацитидину може призвести до смертельної побічної реакції. Лікування пацієнтів, які застосовують пероральний азацитидин у дозах, рекомендованих для азацитидину для ін’єкцій, може бути неефективним.

Не замінюйте азацитидин для ін’єкцій пероральним азацитидином (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Гематологічна токсичність

Азацитидин викликає анемію, нейтропенію і тромбоцитопенію у дорослих пацієнтів із мієлодиспластичним синдромом (МДС) та у дітей з хронічним мієломоноцитарним лейкозом. За необхідності слід проводити повний аналіз крові для моніторингу відповіді на лікування і токсичності препарату, але як мінімум – перед кожним циклом лікування. У дорослих пацієнтів із МДС після першого циклу застосування азацитидину в рекомендованій дозі для наступних циклів дозу препарату слід зменшити або відстрочити введення з огляду на показник кількості в надирі та на гематологічну відповідь. Пацієнтам радять негайно повідомляти про підвищення температури. Пацієнтам і лікарям також необхідно вести спостереження щодо виникнення симптомів кровотеч. 
У педіатричних пацієнтів із хронічним мієломоноцитарним лейкозом зниження дози через гематологічну токсичність не рекомендується протягом перших 3 циклів, оскільки гематологічну токсичність буде важко оцінити та відрізнити від природного перебігу основного захворювання (див. розділ  «Спосіб застосування та дози»).

Печінкова недостатність

Безпека та ефективність азацитидину у пацієнтів із МДС або у педіатричних пацієнтів із хронічним мієломоноцитарним лейкозом та із печінковою недостатністю не вивчалися, оскільки ці пацієнти були виключені з клінічних досліджень. Повідомляли, що під час лікування у пацієнтів з високим пухлинним навантаженням через метастатичне захворювання розвивалася прогресивна печінкова кома з летальним наслідком, особливо у пацієнтів із базальним рівнем альбуміну сироватки <30 г/л. Азацитидин протипоказаний пацієнтам із поширеними злоякісними пухлинами печінки. 
Пацієнтам необхідно повідомити свого лікаря про будь-яке основне захворювання печінки.
Ниркова недостатність
У пацієнтів, яких лікували внутрішньовенним азацитидином у комбінації з іншими засобами хіміотерапії, повідомляли про ниркові порушення, від підвищеного рівня креатиніну сироватки до ниркової недостатності і летального наслідку. У 5 пацієнтів із хронічним мієлогенним лейкозом (ХМЛ), яких лікували азацитидином і етопозидом, розвинувся нирковий канальцевий ацидоз, що визначався як зниження бікарбонату сироватки крові до < 20 ммоль/л у зв’язку з лужною реакцією сечі та гіпокаліємією (калій сироватки крові < 3 ммоль/л). Якщо виникає непояснене зниження рівнів бікарбонату сироватки крові (< 20 ммоль/л) або підвищення креатиніну сироватки крові або азоту сечовини крові (АСК), слід зменшити дозу або відстрочити застосування.  

Пацієнтам рекомендують негайно повідомляти медпрацівнику про олігурію та анурію. Пацієнтам необхідно повідомити свого лікаря про будь-яке основне захворювання нирок Хоча між суб’єктами із нормальною нирковою функцією і пацієнтами з нирковою недостатністю не відзначено клінічно релевантних відмінностей за частотою небажаних реакцій, слід уважно спостерігати за пацієнтами з нирковою недостатністю щодо ознак ниркової токсичності, оскільки азацитидин та/або його метаболіти виводяться переважно нирками. Тому уважно стежте за цими пацієнтами на предмет токсичності (див. розділ «Спосіб застосування та дози»). Пацієнти з МДС або педіатричні пацієнти з хронічним мієломоноцитарним лейкозом та нирковою недостатністю були виключені з клінічних досліджень.
Лабораторні аналізи

Перед початком терапії, а також перед початком кожного циклу лікування слід визначати печінкову функцію, креатинін сироватки крові і бікарбонат сироватки крові. Перед початком терапії слід провести повний аналіз крові, а за необхідності – моніторинг відповіді і токсичності, але як мінімум – перед кожним циклом лікування. 

Серцеві та легеневі захворювання

Пацієнтів із серйозною застійною серцевою недостатністю, клінічно нестабільним серцевим захворюванням або захворюванням легень в анамнезі виключили з базового реєстраційного дослідження, а отже, безпеку та ефективність препарату для таких пацієнтів не встановлено. Дані клінічного дослідження у пацієнтів із відомим серцево-судинним або легеневим захворюванням в анамнезі показали значно підвищену частоту серцевих розладів при застосуванні азацитидину. Тому рекомендовано проявляти обережність, призначаючи засіб цим пацієнтам. Може бути необхідною оцінка серцево-легеневої функції. 

Некротизуючий фасциїт 

У пацієнтів, яких лікували азацитидином, повідомляли про некротизуючий фасциїт, у т.ч. летальний. Слід припинити застосування азацитидину пацієнтам, у яких діагностовано некротизуючий фасциїт, і негайно розпочати належне лікування. 
Синдром лізису пухлини 

Пацієнтів з ризиком розвитку синдрому лізису пухлини та тих, у кого велике пухлинне навантаження перед лікуванням, слід ретельно моніторувати та вживати відповідних застережних заходів.
Cиндром диференціації

Випадки синдрому диференціації (також відомий як синдром ретиноєвої кислоти) були зареєстровані у пацієнтів, під час лікування внутрішньовенним азацитидином. Синдром диференціації може бути фатальним, а симптоми та клінічні ознаки включають дихальний дистрес, легеневі інфільтрати, лихоманку, висип, набряк легенів, периферичний набряк, швидке збільшення маси тіла, плевральний випіт, перикардіальний випіт, гіпотензію та порушення функції нирок (див. розділ «Побічні реакції»).

Лікування високими дозами кортикостероїдів та гемодинамічний моніторинг слід розглядати на першому початку симптомів або ознак, що вказують на синдром диференціації. Тимчасове припинення лікування ін’єкційним азацитидином слід розглядати до зникнення симптомів, а в разі відновлення рекомендується дотримуватися обережності.
Педіатрична популяція

На даний час немає інформації стосовно безпеки та ефективності азацитидину для дітей віком 0-17 років.
Застосування у період вагітності або годування груддю. 

Жінки та чоловіки з репродуктивним потенціалом. Контрацепція.  
Жінки
Повідомте вагітних жінок про потенційний ризик для плода. Жінкам з репродуктивним потенціалом необхідно користуватись ефективною контрацепцією під час лікування азацитидином та протягом 6 місяців після останньої дози. 

Чоловіки

Порадьте чоловікам із партнерками з репродуктивним потенціалом використовувати ефективну контрацепцію під час лікування азацитидином та протягом 3 місяців після останньої дози. Перед початком лікування пацієнтів-чоловіків консультують відносно консервації сперми.
Вагітність

Немає наявних даних про застосування азацитидину  вагітним жінкам. Потенційний ризик для людини невідомий. На основі результатів досліджень у тварин та механізму дії азацитидину цей препарат не можна застосовувати у період вагітності, особливо у І триместрі, за винятком нагальної потреби. В кожному індивідуальному випадку слід зважувати переваги лікування порівняно з можливим ризиком для плода.  

Годування груддю

Невідомо, чи проникає азацитидин або його метаболіти у грудне молоко. Оскільки багато лікарських засобів потрапляють у грудне молоко, а також через пухлиногенний потенціал азацитидину, продемонстровану в дослідженнях на тваринах, а також через потенційну можливість розвитку серйозних побічних реакцій у грудних дітей, пацієнтам рекомендовано не годувати груддю під час лікування і протягом 1 тижня після застосування останньої дози. 

Фертильність

Немає даних про вплив азацитидину на фертильність у людини. У самців тварин були відзначені побічні реакції з боку фертильності при застосуванні азацитидину. 

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами. Азацитидин має незначний або помірний вплив на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами. Повідомляли про випадки втоми при застосуванні азацитидину. Тому рекомендується бути обережним при керуванні автотранспортом або роботі з іншими механізмами.
