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Ilepexnan IncTpykuii A1 MeIHYHOT0 3aCTOCYBaHHA JIKapCHKOTO 3ac00y:
indopManist s NalieHTa, 0 IVIAHYEThCS 0 BBO3Y HA TEPUTOPi0 Y Kpainu

AzauntuamH Akkopa, 25 mr/imn
AkkopA

10 4301 1 6016147

TucTok-Bknaguiy Ao ynakoBKK: iHchopmMaList Ans KopucTyBava
Tloabixa
Akkopa

AsauntupguH Akkopa, 25 mr/mn,
NOPOLLOK ANA NPUroTyBaHHS cycrneHsil ans iH'ekuin
asayuTuauH

Byab nacka, yBaxHo NpouvuMTanTe L0 iHCTPYKUiIO OCKiNbKM MiCTUTL BaxXnuBy iHdopMauito

AnA naudieHTa.

Cnip 3bepiratv Liei NUCTok-BknaauLl, Wwob 3a HeobXiaHOCTI NpoYnTaTH Moro Le pas.

- 3a HasBHOCTI 6yAb-AKMX CYMHIBIB CRif NPOKOHCYNbTYBATUCS 3 Nikapewm, dapmauesTom abo
MegCecTpolo.

- fAkuo y nauieHta cnocrtepiraloTbca 6yab-aki NobivHi ehekTy, y ToMy yucni Byab-aki NobiuHi
edekTH, AKi He 3asHauyeHi B LbOMY NUCTKY-BKMafuwi, crnig noBigoMuUTM Mpo ue nikaps,
dapmauesTa abo MeacecTpy. AUBUTUCA NYHKT 4.

3MicT nucTka-BKnaguma

Lo Take AsaunmTnanH Akkopa i 4ns Yoro BiH BUKOPUCTOBYETHLCA

lLlo noTpi6Ho sHaTW, NepLu Hik MpUMaTK NikapcbKuit 3acit AzaumTtuauH Akkopa
Ak npuimaTt AsauntuanH AKkopa

Moxnvigi noBiyHi ecpekTi

Ak 36epirat AsauntTnaomH Akkopa

BmicT ynakoBku Ta iHwa iHgopmaLis

ok wN=

-

. o Ttake AsaumnTuauH Akkopa i 4ns Yoro BiH BUKOPUCTOBYETLCA

Lo Take AzauuTuamH AKKopa

Jlikapcbkuin 3aci® AsauMTUAMH AKKOpZ € NPOTUMYXNIUHHUM 3aCO00M, SKUIA HaNeXuTb A0 rpynu
nikapcbKnx 3acobis, AKi Ha3MBaTLCA «aHTUMETaGoNiTamuy. A3aUMTUANH AKKOPA, MICTUTL aKTUBHY
peyoBYIHY Nig HA3BOK «a3aUNTUOUHY.

A1 Yoro BUKOPUCTOBYETLCA A3auUTUOUH AKKOpA

Jlikapcbkuin 3aci6 AsauvTugnH AKKOpA BUKOPUCTOBYETBCA Y AIOPOCIWX, SiKi HE niaxoAsTe Ans
TpaHcnnaHTauii cToBGYPOBUX KNITUH, ANS NiKyBaHHS:

- MienoaucnnacTUYHUX cuHapomie nigeuLieHoro puauky (MAC)

- XPOHIYHOro MieNoMoHOUUTapHOro neikody (XMN),

- roctporo mienoneikosy (IF'MIT).

Lli saxBopioBaHHA ypaXkaloTb KICTKOBMIA MO30OK | MOXYTb CMPUMMHWTU TPYAHOLL 3 HaneXHWM
BYpobBNeHHAM KNiTUH KpoBi.

Ak gic AsauuTUAUK AKKOpA, ‘
Nikapcbkuin 3aci6 AsaunTuaue Akkopz Aie, 3anobiraloun pocTy PakoBUX KIITUH. A3aunTuauH
BKIIOYEHUA B reHeTW4YHWt maTepian  kniTwH  [puGoHykneiHosa kucnota (PHK) i
AesokcnpuboHykneiHosa kucnota (AHK)]. BeaxaeTbes, Wo BiH Aie, 3MiHI00OUMM cnoci6 akTueall Ta
Ae3akTueauii reHis KIiTMHKM, a TakoK BTpydatroumce y BupobnenHa PHK i HK. BeaxkaeTbes, Wo US
Aif BUNPaBIse NopylIeHHA A03piBaHHA Ta POCTY MOMOAMX KITUH KPOBI Y KICTKOBOMY MO3KY, LLO
CNPUYMHAE MIENOJUCNNACTWUYHI po3nagw, | BGMBaE pakosi KMiTMHW NpU NENKo3si.
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Y pasi BUHWKHEHHSI 3anuTaHb Npo Te, SIK Aje Nikapcekuit 3acid AsauuTnauH Akkopa abo domy
NpuU3HaYeHo Leil npenapart, cnif 3BepHyTUCA A0 nikaps abo meacecTpu.

2. LLlo noTpi6bHo 3HaTh, NepLu HiX NpuitMaTH NikapCbKUi 3aci6 A3auMTuaunH
AkKopa

Konu He cnip npuiiMaTy nikapcbkuid 3acié Asauntuoui Akkopa

- AKWo y nauieHTa anepris (rinepyyTnumBeicTb) Ha asaunTManH abo Gyab-SKUIN IHLIWIA KOMIOHEHT
LIbOro nikapcbkoro 3acoby (Nnepeniyeni y NnyHKTi 6),

- AKWO Y NauieHTa nporpecyumnit pak neviHku

- Y pasi roayBaHHs rpyaaro.

3acTepexeHHs Ta 3anooixHi 3axogu

MNepen nodyaTkoM npuitomy nikapcbkoro 3aco6y A3aunTuanMH AKKOPA Cnif NPOKOHCYNbTYBaTUCS 3
nikapem, papmaLieBToM abo MeAcecTpolo, SKLLO Y NalieHTa:

- 3HMXeHa KinbKiCTb TPOMBOOLUTIB, EpUTPOLMTIB ab0 NENKOLUTIB,

- 3aXBOPIOBaHHSA HUPOK,

- 3axBOpPIOBAHHA NEeYiHKK,

- 3axBopioBaHHSA cepus, iIHDapKT abo Oyab-Ake 3aXBOPIOBAHHA NereHb B aHaMHesi.

[ocnifKeHHs KPoBi

Mepen novaTtkoM fikyBaHHS nikapCbkUM 3acoboM AsaunTuauH AKKOpA | Ha noyaTKy KOXHOro
nepiofy nikyBaHHA (Tak 3BaHWii «UWKN») GydyTb BMKOHaHI JOCRIMKEHHs Kposi. MeTa uux
AOCNIMHKEHD — NEPEBIPUTH, YX AOCTATHLO Y NALieHTa KPOB'AHWX TineLb i Y1 NpaBumbHO MPaLioioThb
nedviHKa Ta HUPKW.

it Ta monoak
Nikapcbkuin 3aci6 AsaumtnonH AKKOpZd He peKOMEHAYETbCS 3acToCcoBYBaTW AITAM Ta MiAmiTKam
BiKoM Ao 18-Tu pokiBs.

Nikapcbkwii 3aci6 AsaumTuavmH AKKOpA Ta iHWi nikapcbKi 3aco6u

Cnip nosigomuty nikaps, dapmauesTa abo MeacecTpy nNpo BCi Mikapcbki 3acobu, siki nauieHT
npuiiMae abo HewwlogaBHO npuitmae, a Takok npo Gyab-AKi nikapcbki 3acobu, siKi NraHye
npuimaTn. Jlikapcbkuii 3acié AsaunmTuaMH AKKOpO MOXE BMMAMBATA Ha A0 OESKUX IHWKUX
nikapcekux 3acobis. Takox AesKi iHWI nikapckbki 3acobyM MOXYTb BNAWBATW Ha Ao A3auuUTUAMHY
Akkopa.

BariTHicTb, roqyBaHHA rpyAAlo Ta BANKUB Ha hepTUAbLHICTb

BaritHicTb

Nikapcbknid 3aci6 AsaumTnavH AKKOPA He Criif 3acTOCOBYBaTM Mif, Yac BariTHOCTI, OCKINbKW ue
MOXe 6YTH WKIAMBUM ANA QUTUHU.

BukopucToByBaTU edekTUBHWMIA MeTos KOHTpauenuii nig yac i o 3-x micsuis nicns NikyBaHHS
nikapcbkum 3acoGom AsauntnanH Akkopa. Criig HeraiHo MosigoMUTY Mikaps Npo BariTHICTL nig
yac NnikyBaHHs1 A3aunTUaMHOM AKKopa.

Axwo Bu BaritHa abo roayeTe rpypnto, BBaXacTe, WO MoxeTe OyTU BariTHol abo nnaHyerte
BariTHICTb, CIiA 3BEPHYTUCS 3a Mopajfoio A0 nikaps abo dapmauesTa, NepLl HiX NpUiAMaTH Liei
nikapcbkui 3aci6.

ogyBaHHsA rpyggm
MNig Yac npuitomy nikapcbkoro 3acoby AszaumTuanH Akkopa He cnig rogyeaTtu rpyaao. Hesigomo,

UM BUAINAETLCA Lier Npenapar y rpyaHe Monoko.

Bnnue Ha depTunsHiCTL
Yonosikam He cnif 3a4vHaTh AUTUHY Nif Yac nikyBaHHA nikapcbkum 3acobom AzaumTuanH Akkopa,.
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BukopuctosyBaT edekTMBHMIA MeTon KOHWTpauenuii mig vac i npotsroM 3-x Micsuie nicns
NiKyBaHHSA LM npenapaTom.

TauieHT NOBMHEH NMPOKOHCYNbTYBATUCS 3i CBOIM fikapeM, SIKWO BiH xove 36epertu cnepmy nepep
MoYaTKOM LIbOrO NiKYBaHHS.

KepyBaHHA TpaHcnopTHUMK 3aco6amMu Ta po6oTa 3 MexaHismamu

Y pasi BUHUKHEHHA Takoro NobiyHoro edekTy, ik BTOMa, He KepyBaTu TPaHCNopTHUM 3acobom Ta
He npautoBaTh 3 MEXaHi3MaMu.

3. 5k npumaTh nikapcbkui 3aci6 AzauuTuguH AKKopa

MepLw HdX MpusHaunTU AsaunTmanH AkKopa, nikap npusHauuTe Bam goparkosi nikapcbki 3acobu
AN 3anobiraHHsa HyaoTi Ta 6MIOBaHHIO Ha NOYATKY KOXHOTO LMKNY NiKyBaHHS.

- PexomeHgosaHa posa ctaHoBWUTL 75 Mr Ha M2 nosepxHi Tina. Jlikap nigbepe ans Bac
npasunbHy [o3y npenapaty A3auMTUAMH AKKOPA 3anexHO Bif 3aranbHOro cTaHy, 3pocTy Ta
Baru.

Nikap nepesipnTb Nporpec y Bawomy nikyBaHHi i 32 HeoGXiAHOCTI MOXe 3MiHWUTK [03Y.

- DNikapcbkuit 3aci6 AsaumTuouH AKKOpA NPWAMaloTb LLOAHS NPOTArOM OAHOFO TWXKHS, Micns
4yoro 3 TWxXHi nepepsu. Liei «uumkn nikyBaHHsA» MOBTOPIOETLCS KOXHI 4 TWkHi. 3asBudaii
nauieHT OTPMMYeE LWOHaMeHLLe 6 LMKNIB NiKyBaHHS.

TNikapcbkui 3aci6 AsauuTnani Akkopa BBOARTL Y BUMIAAI NiAWKIPHOT iH'ekuil nikap a6o meacecTpa.
WNoro moxxHa BBOAUTM Nig WKipy cTerHa, xusota abo rineva.

Y pasi BUHUKHEHHS 0OAATKOBMX 3anuTaHb LOAO 3aCTOCYBAaHHA LbOro nikapchkoro 3acoby cnig
3BEpPHYTUCA A0 fikaps, papmauesTa abo meacecTpu.

4. MoxnuBi noGivHi edoekTn

Ak i BCi nikapcbKi 3acobu, Lel npenapaT Moxe BUKNMKaTU NoGiYHi edekTh, Xo4a BOHW BUHUKAKOTb
He Yy BCiX.

Y pasi BUHMKHEHHA Oyab-fIKOro 3 nepenivyeHnx HWxve HeGakaHUxX edekTiB cnig HeraHoO

nosigoMuUTU nikapsa:

- COHNUBICTb, TPEMTIHHA, XOBTAHULIA, 3AYTTS XKUBOTA Ta nerki cuHui. Lie moxyTb 6yTu
CMMNTOMM NEYiHKOBOT HEA0CTATHOCTI Ta CTAHOBUTW 3arpo3y Ans XUTTS.

- Habpsiku Hir i cTon, 6inb y cnuHi, 3MeHWeHHsA BUAINEHHA Boawn, niaBuvwWeHa cnpara,
NPUCKOpeHe cepuebUTTS, 3anaMOpOYeHHA Ta HyAoTa, 6nioBaHHA abo 3IHUKEHHSA
aneTuty, a TakoX BiAuYyTTsl po3rybneHocTi, Hecnokoiw a6o BTomu. Lle moxyTb 6yTu
CUMNTOMU HUPKOBOT HEAOCTATHOCTI Ta CTAHOBUTU 3arpo3y ANs XUTTS.

- JlnxomaHka. Lle moxe 6yTn Hacnigkom iHdekuii yepes HU3bKY KinbkicTb Binux KpOB'siHUX
Tineupb, WO MOXe 3arpoXyBaTh XUTTIO.

- binb y rpyasix a6o saguwka, siki MOXyTb CynpoOBOMKYBaTMCA NMXOMaHKol. Lle mMoxe
Oyt cnpuuMHEeHO nereHeBoOl iHPEKLIE Nia Ha3BOW «3ananeHHsl NereHb» Ta MOXe Oytn
Hebe3neyYyHM Ans XUTTS.

- KpoBoteua. Hanpuknap, kpoe y kani 4epes KpoBOTEHY B LUMYHKY YU KULIEYHWUKY a6o
KpoBoTeua BcepeauHi ronosu. Lie MoxyTb 6yT 03HaKU HU3LKOrO PiBHA TPOMBOLUTIB.

- YTpyAHeHe AauxaHHsA, Habpsk ry6, ceep6ix a6o Bucun. Lle Moxe 6yTM HacrigkoMm
aneprivHoi peakuii (rinepuyTnmeocTi).

IHWi nobiyHi edhekTH BKMIOYAIOTL

flyxe nowupeti no6iuui ecbektn (MoxyTb cnoctepiratucs Ginblue Hix y 1 3 10 0cib)
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- Husbka KinbkicTb eputpouunTis (aHemis). MauieHT Moxe Big4yBaTK BTOMY i GnigicTb.

- Husbka «inbkicte nelkouuTiB. Lle Moxe cynpoBOmXKYBaTUCS NMXOMaHKOW. TakoX nauieHT
6inbLW CXMNbHUIA A0 iHEKLIN.

- HusbKa kinekicte TpombouuTtie (TpombouuToneHis). MNauieHT OinbW CXUNbHUIA A0 KPOBOTEY |
CUHLB.

- 3anop, giapes, HynoTta, 6nwoBaHHS.

- 3ananeHHs nereHb.

- binb y rpyaax, saguvika.

- Broma.

- Peakuisa y micui iH’ekuil, BKNoYa4n NoYEpBOHiHHSA, 6inb abo WKipHY peakLito.

-  Brtparta anetuty.

- Binb y cyrnobax.

- CuvHui.

- Bwncun.

- YepBsoHi abo ioneTosi Kpankv nig LWKipoto.

- bBinb yxunseori.

- Csepbix.

- TNnxomaHka.

- bine y Hoci Ta ropni.

- 3anamopoueHHs. MonosHUI Binb.

- Tlpobnemu 3i CHOM (6e3COHHS).

- HocoBa kpoeoTeua.

- M'asosi 6oni.

- CnabkicTb.

- BrtparTa Baru.

- Husbkui piBeHb Kanito B KPOBi.

MolwunpeHi NoGiyHi edbekTn (MOXYTb cnocTepiratcs y He Ginblue Hix 1 3 10 ocib)

- KpoBoTteuva BcepepavHi Yyepena.

- IHdekuis kposi, cnpuymHeHa GakTepiamu (cencuc). Lie Moxe ByTK HacnigkoM HM3LKOro piBHA
NenkouunTIB Y KPOBI.

- BigmoBa KicTkoBoro Mo3Ky. Lle Moxe npv3BecTM [0 3HWKEHHsI PIBHA 4YepBOHMX i 6inux
KPOB'fiHMX Tineub i TpombouuTiB.

- Twvn aHemii, Npyn AKOMY 3HWXKYETBLCSA KiNbKICTb EpUTPOLLUTIB | NeMKOUUTIB, @ TakoX TPOMGOLMTIB.

- IHdbekuin ceui.

-  BipycHa iHdekuisi, aka BvKMKae reprnec Ha rybi.

- KpoBoToumBicTb ficeH, kpoBoTe4a B LUNYHKY ab0 KWLLEYHUKY, KPOBOTEYa HAaBKOMO 3aA4HLOrO
NpoxXoAy BHacmigoK remopol (remMopoifanbHi KPOBOTEYI), KpOBOTEYa B OLi, KpoBOTeva nig,
WKipoto abo B WKipi (remaTomu).

- Kpos y ceui.

- Bupa3sku poToBoi NOpoXXHWMHN abo A3uKa.

- YpaxeHHsi WKipyU B Micui BBegeHHs. [lo HUX HanexaTtb HaOpsikW, TBepdi YTBOPEHHS, CUHL,
KpoBOTeui Ha LWKipi (remaTomu), Bucyn, ceepBix i 3MiHW KONbopy LLKIpK.

- [Mo4epBoOHiHHA WKipw.

- Indbekuin WKipn (3ananeHHs cnofy4Hol TKaHWHN).

- IHdeKuia Hoca Ta ropna abo 6inb y ropni.

- binb y Hoci abo HexuTb, abo 6inb y nasyxax (cuHycuT).

- Bucokuit abo HU3bkuiA apTepianbHWil TUCK (rinepToHis a6o rinoToHis).

- 3aguwka nig vac pyxy.

- Binb y ropni i ropTani.

- Posnagu TpaBneHHs.

- Mns.icTb.

- 3aranbHe He3gyXKaHHS.

- Crpax.

- [DeszopieHTauis.

- BunagiHHAa Bonoccs.

- HupkoBa HepocTaTHICTb.

- [HerigpaTauin (BTpaTta i Hecta4a BoAuW B OpraHiami).

- binuin HaniT Ha A3uui, BHYTPIWHIN CTOpPOHI Wik i iHoAi Ha niaHe6iHHI, scHax i Muraanvkax
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(MOMOYHULIA POTOBOT MOPOXHUHN).

- HenpuTomHicTb.

- [apivHs apTtepianbHOro TUCKY Nicns MOro BUHWKHEHHS1 (OPTOCTaTUYHA riNOTEHSIA), Lo
NPU3BOOUTL A0 3anamMoOpPOYEHHS NpU CTOSHHI abo cuaiHHiI.

- CoHnueicTb.

- KpoBoTteua B Micui BBeEHHs KaTeTepa.

- 3axBOpPIOBaHHSA, WO ypaxae KULWEYHUK, i3 TaKUMKU CUMNTOMaMW, SK NUXoMaHKa, 6niosanHA Ta
6inb y XXMBOTI (3ananeHHsA cnu3oBoT 0BONOHKN KULLIEYHMKE).

- PignHa HaBkono nereHb (NNeBpanbHuiA BUMIT).

- O3HoOb.

- M's30Bi cynomu.

- Onyknuin WKipHUi BucKn, Wo cBepbuTb (KPonuB'aHKa).

- Hakonun4yeHHs piguHu HaBkoNo cepus (NepvikapgiancHui BUNIT).

Heuacri no6iuni echekTy (MOXyYTb cnocTepiratucs He binblue Hix y 1 i3 100 ocib)
- AnepriyHa peakuis (rinepyyTnuBiCcTb).

- TpeMmTiHHs.

- TleJiHKkoBa HEAOCTATHICTb.

- Benuki, cnvueoBOro KOMLOPY, Onykni, Oonodi nAamMmu Ha LWKIpi 3 NMMXOMaHKOIO.

- bonto4a Bupaska Wkipy (raHrpeHosHa niogepMisi).

- 3ananeHHs 30BHIWHLOT 000NOHKM cepus (NepukapauT).

PiakicHi nobiuni echekTun (MOXYTb cnocTepiratics He Ginblue Hix y 1 i3 1000 ocid)

- Cyxui kawens.

- Hebomo4a HabpsaknicTe KiHYMKIB NanbuiB (nanuykonodioHi nanbLi).

- CuvHOopoMm posnagy NyxnuHWM — YCKITaAHEHHA MeTaboniaMy, WO MOXEe HacTaTu NpOTArom
NiKyBaHHA HOBOYTBOPEHHSl, @ TakoX iHkonu 6e3 nikyBaHHs. Lle ycKnagHeHHst cripuuvHeHe
NPOAYKTOM BigMepnuX TKaHWH HOBOYTBOPEHHS | MOXE BKMOYaTU:

- 3MiHW y XiMiYHOMY ckriadi KpoBi, NiABULLEHHS KOHLEHTpaUT Kanito, chocdopy, CEHYOBOT KUCMOTH
Ta 3HWKEHHs1 piBHA Kanbuilo, WO NPW3BOAUTL B pesynbTaTti A0 posnapiB YHKUil HUPOK,
CepLIEBOro pUTMY, HaCTaHHs CyAoM, a iHKonu A0 CMepTi.

YacTtoTa HeBifnoma (4actoTa He Moxe OyTV BU3HaYeHa Ha niacTaBi HasABHUX AGHNX)
- IHdekuia rnubokux wapis LWKIpW, fka WBWMOKO MOWMPHETLCH, CMPUYMHAIOUM YILKOOAXKEHHS
WKipW Ta TKaHWH, WO MoxXe ByTn HeGe3neyHnM Ans XXUTTA (HEeKPOTUYHUIA dacuiiT).

MosigomMneHHs npo noGiyHi echekTn

Y pasi BUHUKHEHHA Oyab-akux nobiuHuX edhekTiB, BKNovawun Oyab-aki nobiuHi edrekTn, He
3a3HaueHi B LUbOMY nUCTKY-BKNaauwi, cnig nosigoMuth npo uUe nikapilo, d¢apmauesTy abo
MeacecTpi.

Takox MoXHa noeigoMuTu npo nobiuHi ecekTn GeanocepeaHbLO Ao Bigginy MoHiTopuHry no6ivHnx
edpekTiB nikapcbkux 3acobiB YnpaeniHHSA peecTpauii nikapcobkux 3acobis, BUPOGIB MeanyHOro
npuaHaveHHA Ta GiounaHUX npenapartib.

An. €posonimcke, 181C

02-222 Bapwaga, Monblua

(Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 W arszawa)

Ten.: + 48 22 49 21 301

dakc: + 48 22 49 21 309

BeG-canT: https://smz.ezdrowie.gov.pl lMoeigomnsaoun npo noGiuHi edekTv, MoXHa AONOMOrTU
sibpartu GinbLwe iHdopmauii npo 6esneky 3acToCyBaHHA LibOro Nikapcbkoro 3acoby.

5. Ak 36epiraTn nikapcbkuit 3acié AzauuTuauH Akkopn
Jlikapcbkuit 3aci6 36epirat B He4OCTYIMTHOMY ANS AiTeit micL.
He BukopuctoByBaTH Lei npenapat Nicrisi 3akiHYEHHA TEpMiHY NpWAATHOCTI, 3a3HaYeHoro Ha

eTukeTui cnakoHa Ta KapTOHHIA ynakoBui. TepMiH NpMAaTHOCTI O3HAYyae OCTaHHIli JeHb
3a3Ha4YeHoro Micsus.
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Nikap, doapmauerT abo MeacecTpa BiANoBiAawTh 3a 30epiraHHs nikapcbkoro 3acoby AsaunTuaunH
AkkopA. BoHW TakoX BiAnoBinaloTe 3a NPUrOTYBaHHA MiKapcbkoro 3acoby AsaumtnavH Akkopg i
HanexHy ytunisauito 6yab-aKnMx HEBUKOPMUCTAHUX 3aNNLLKIB.

HeposkpuTi danakoHu nikapcekoro 3acody — He noTpebye ocobrnumenx ymoes 36epiraHHs.

Lnst HezaliHo20 suKkopucmaHHA
[licns npuroTyeaHHs cycneHsii i1 HeoBxigHO BBECTU NPOTAroM 60 XBUMWH.

Ans nodanbluoeo sUKOpUCMAaHHSA

Akwo cycneHsio nikapcbkoro sacoby AsaumtnanH Akkopa 6yno npuroToBNEHO 3 BUKOPUCTAHHAM
HeOoXonoMKeHol BoAY ANg iH'eKUill, po3BeAeHY CYCNeHsilo cnia NOMICTUTM B XonoaunbHuK (2°C —
8°C) oapasy nicnsa npurotyBaHHs i 36epirat Tam He BinbLie 8 roguH.

Axwo cycneHsilo nikapebkoro 3acoby AsauntunanH Akkopa 6yrno npuroToBneEHO 3 BUKOPUCTAHHSAM
oxonogxeHoi (2°C — 8°C) Boau ona iH'ekUid, po3segeHy CYCMeH3il0 crig NoMICTUTY B XONoaunNbHMK
(2°C - 8°C) oapasy nicnsa poaseaeHHs Ta 36epiraty Tam He Binbule 22 roawH.

MNepepn BBEAEHHAM CyCneHsiT crig AaTh HarpiTues Ao KiMHaTHoT TemnepaTypu (20°C — 25°C)
npoTarom Makcumym 30 XBUNWH.

Akuwio B cycneHsii npucyTHI BENWKI YacTUHKK, TT cnig yTunisyeaTtw,

6. BmicT ynakoBk# Ta iHWwa iHchopmauin

Wo MicTuThb nikapcbkui 3acié AsaunTuamH AKkopn

- [Jioya peyosuHa nikapcbkoro 3acoby — aszauutuamH. 1 dnakoH Mictuts 100 mr abo 150 mr
asaunTuaunHy. MNicns NPUroTyBaHHS LINAXOM po3BefeHHs 3 gofAaBaHHaM 4 mn abo 6 mn Boau
ANs iH'eKUil NPUroToBMEHa CYCneHsis MicTUTb 25 Mr/MI asauuTuauHy.

- HDonowmixHoio pevoBuHo € maniton (E421).

Ak Burnapae nikapcbkuin 3acié AsauntuamH Akkoppa i BMiCT ynakoBku
Nikapcbknid 3aci6 AsaunTuguH Akkopa — ue Binuii NOpoLWIOK AN NPUroTyBaHHA CycneHsil ans
iIH'EKLIN, SIKMIA NocTavaeTbea Y CKNAHOMY dnakoHi, wo mictute 100 mr a6o 150 Mr asaumTnauvHy.

Po3mMipu ynakoBok
1 dnakoH mictute 100 Mr azaunTUauHy
1 donakoH micTutb 150 Mr azauuTuauny

BianoBinanbHui cy6’ekr
Akkopg Xenckea C.J.Y.
Bopna Tpeig CeHtp
Monn ge bapcenoHa, 6/H
Egidici Ect 6 nosepx
08039 bapcenoHa, IcnaHia

BupobHuk
«Akkopp Xenckea lNMoncka Cn. 3.0.0.

Byn. IlyTomepcka 50,
95-200 Mab'aHiue
MNonbla

Jara ocTaHHbOro nepernagy nucTka-sknaguwa: 03/2022,

leTtanbHy iHbopmaLio Npo Lel nikapcbkuii 3acié MoxHa 3HaTu Ha Be6-caiTi EBponeicbkoro
areHTcTBa 3 nikapcbkmx 3acobis:

http://www.ema.europa.eu. Tam TakoX € nocunaHHs Ha Be6-caiTi Npo pigkicHi 3axBoploBaHHs Ta
nikyBaHHA.
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HasepeHna aani iHdopMauis npru3aHaueHa nuuwe AN MeAUYHOro nepcoHany:

PekomeHgauil wjono 6e3ne4yHoro nNoBoMKEHHSs
AzaumTnamvH AKKOPA € UMNTOTOKCUMYHMM nikapcbkMm 3acobom, i, AK i 3 iHWMMKW NOTEHUiNHO

TOKCMYHUMW crionykamy, cnig 6yt obepexHum nig 4ac poboTu Ta NPUroTYBaHHS CYCMNeHsii
asaumTuauHy. Cnig poTpumyBaTUcst Mpoueayp HanexHOro noBOMKEHHs Ta  yTunisauii
NPOTUNYXFAIMHHMX NiKapcbknx 3acobis.

Y pasi AKWo NpUroToBMNeHWY npenapart asauuTuguMH notpanve Ha WKipy, Ti cnig HeranHo Ta
peTenbHO MPOMUTM BOAOK 3 MuNoM. Y pasi notpannsHHA Ha cnu3oBi 060NOHKN peTenbHo
NPOMUTU BOZOIO.

®apmaueBTM4YHa HECYMICHICTL
He amituysaTtu Uelh nikapcbknii 3aci® 3 iHWKMMK NiKAapCbKUMK 3acoBamMu, KpiM 3a3HavdeHUX HuxKYe
(au.. «lMpoueaypa NpUroTyBaHHSA»).

Mpouenypa NPUroTyBaHHA

MpoaykT AsauutuamMH AKKOpA MNOTPIOHO po3BecTW BoAo ana iHekuiin. TepMiH npuaaTHOCTI
po3seaeHoro nikapcbkoro 3acoby MoXHa NOJOBXUTU LUMSAXOM po3BedeHHs1 NOro OXOMOAXEHOK
(2°C — 8°C) Bogow ans iH’ekuii. Mpaeuna 36epiraHHsA roTOBOro NPoAYyKTY HaBedeHi HMXKYe.

1. Cnip 3a6e3neunTi HasiBHICTL TAKUX NPeaMETIB:
®nakoH (niakoru) 3 azaunTauHoM, hrakoH (hnakoHW) 3 BOAOK ANS H'EKUiIR, HECTepPUrbHI
XipyprivyHi pykaBudky, CNUpPTOBI TamnoHM, wnpuy (wnpuui) ans iH'ekuin o6’emom 5 mn 3
rosikoto (ronxkamu).

2. Y wnpuy HeoGxigHO HabpaTu HeoBXiaHY KinbkicTb BOAKU ANA iH'eKUin. [NepekoHaTucs, WO 3i
LWnpuua ByaaneHo nosiTps.

DnNakoH, LWo MiCTUTb KinbkicTb BoAM ANA iH'ekUin KiHueBa KoHUeHTpauia
100 mr 4 Mn 25 mr/mn
150 mr 6 mn 25 mr/mn

3. BsecTtu ronky wnpuua 3 00K ANs iH'ekuili Yepes rymosy npodky ¢nakoHa 3 asauuTULVHOM,
a NoTiM MOBINbHO BBECTW BOZY ANS iH'€KLiNA Y dhraKoH.

4. BuiHSBWKW wWNpuy i ronky, iHTEHCUBHO CTPYCUTM priakoH A0 OTPUMEHHA OAHOPIAHOT
KanamyTtHoi cycnenasii. [licna po34rMHEHHA KOXeH MN cycneHsii MicTUTb 25 Mr asauutuouHy
(100 mr/4 mn abo 150 mr/6 mn). lMpuroroBneHuin npenapaT sBnsie cobow opHOpPIAHY
KanamyTHy cycnensilo 6e3 arnomeparis. CycneH3ilo cnif yTunisyBaTu, SKLO0 BOHA MICTUTL
Benuki__vactuHku abo arnomepatu. He cnig inbTpyBatn cycneHsiw nicns
NPUroTYBaHHA, OCKINbKW Lie MOXe MPU3BECTU A0 BuAaneHHs fAil4yoi pevyoBuHU. Cnig
3BEpPHYTU yBary, Wo B AeAKUX afanTtepax, Wwunax i 3akputux cucremax € dinbtpu. Tomy
Taki enemMeHTH He crif BMKOPUCTOBYBaTWM ANsA BBEeAeHHs MikapcbKoro 3acoby micns
NPUroTYBaHHS.

5. 3HaTu rymosy npobKky Ta BCTaBWMTW HOBY ronky Ta wnpuy y dnakoH. lMoTiM nepeBepHyTU
drnakoH foropy QHOM, NEPEKOHABLUMCH, L0 KIHYMK FOMKU 3HAXOAUTLCS HWXKYE PIBHA PiguHM.
MoTim nopweHb cnig BIATArHYTM Hasad, Wwob oTpuMaTu HeobXxigHy KinbKiCTb NikapcbKoro
3acoby Ans npaeunbHOi go3u. lMepekoHaTucsd, Wo 3i wnpuua BuaaneHo nosiTpsA. MoTim
BUTATHYTU rofnky Ta WnpwL, 3 priakoHa Ta BUKMHYTU FOKY.

6. MiyHo npuegHaTU HOBY romnKy ANA NiALWKIPHKX iH'eKLi (pekomenaoBaHo 25 G) go wnpuua. He
nNpoMUBaTY rosiKy nepej, iH'ekuieto, Wob aMeHIWWNTH YacTOTy MiCLIEBMX peakUiil y Micui iH'exuii.

7. Akwo notpibHo 6Ginbwe oaHoro cnakoHa, cnig NOBTOPWUTM BCi onucadi Buwle Aii ans
NpUroTyBaHHA cycneHsii. [ina nos, Ae notpibHo Ginblue ogHoro nakoHa, o3y cnig po3ainuTu
nopisHy, Hanpuknad, 150 Mr = 6 mMn, 2 wWnpuui No 3 Mn y KOKHOMY LUNpuLi. Yepes saTpuMaHHs
y hbnakoHi Ta B ronui Moxe 6yTu HEMOXINBO BUITYYUTH BCHO CYCrieHsito 3 dniakoHa.

8. BmicTt wnpuua 3 pJo3ol HeoOXiAHO BigHOBUTM GesnocepedHbO nNepea  BBEAEHHAM.
TemnepaTypa cycneHsil nig yac iH'ekuji noBuHHa 6yt npubnunasHo 20 — 25°C. [1nd NnoBTOpPHOrO
Bi/IHOBMEHHS eHepritHO MOKPYTUTW LNPWL, MK AOMNOHSAMW, AOKU CYCMEH3is He cTaHe
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OAHOPIAHOK Ta KanaMyTHow. CycneH3ik cnif yrunisysaTty, KO BOHA MICTHUTh BenuKi
YacTUHKK abo arnomeparu.

36epiraHHA NPOAYKTY Micns NPUroTyBaHHSA

s HeaaliHo20 suKopUCMaHHs

CycneHsito npenapaTy AsauuTMAuH AKKOpA MOXHa npurotysatn bOesnocepedHbO nepej
3acTOCyBaHHAM, a NPUroTOBMEHY CYCNEH3il0 Cria BBECTM NPOTArom 60 XBUNWH. AKWO 4vac, Wo
MUHYB, nepesuye 60 XBUNWH, BIOAHOBMNEHY CYCNEH3il0 Chig HaneXHWM YWMHOM yTunisyBath Ta
NpuUroTyBaTu HOBY A,03Y.

Lns nodansuwioz20 sUKopUcMaHHsA

Axwo npenapat AsauutuauH Akkopg 6yB NPUroTOBMNEHUI 3 BUKOPUCTaHHAM HEOXOMOMKEHO! BOAW
ANs iH'eKUin, BiQHOBNEHY CycneHsilo cnig nomictutn B xonoawneHuk (2°C — 8°C) ogpasy nicrns
npuroTyBaHHA Ta 3b6epirat Tam He Binblwe 8 roauH. AkWwo MUHYNo Ginblue 8 roanH 36epiraHHs y
XONOoAWrbHUKY, CYCNEH3Ilo CRif YTURi3yBaTH HANEXHUM YMHOM i MPUroTyBaTh HOBY J03Y.

Axkwo npenapaT 6yB NPUroTOBNEHWA 3 BUKOPUCTaHHAM oxonomxkeHoi (2°C — 8°C) soau ans
iH'eKUi, BigHOBAEHY CYCMeH3ilo cnig noMmicTUTM B xonogunbHuk (2°C — 8°C) oapasy nicns
po3sBefeHHst Ta 30epiratu B XONoAWNbBHUKY He Binblwe 22-x roguH. AKwo 4ac 3bepiraHHa B
XONoaunbHUKY nepeBullye 22 rOAWHW, CYCMNEHSI0 CRig YTunisyBaTW Ta NPUrOTYBaTW HOBY A03Y.
Hante wnpudy, HanoBHEHOMY BiAHOBMEHOK CYCNeH3ie, AOCArTM TemnepaTypn nNpubnusHo
20°C — 25°C nporarom makcumym 30 xBunvH nepef BBeAeHHAM. HAKWO 4ac, WO MWHYB,
nepesuye 30 XBUNWH, CycreHsilo cnig yTunisyeaTtu BignosigHUM YMHOM i MPUroTYBaTU HOBY A03Y.

PospaxyHok iHavBiayansHoi 403U
BaranbHy 403y MOXXHa po3paxyBaTu 3a nnoteto nosepxHi tina (MMT) Takum YnHoMm:

3aranbHa fosa = gosa (Mr/m?) X nosepxHa Tina (m?)

Tabnuus HUXKYe € nuwe NPUKNagoM TOro, siKk PO3paxoByOTbCH iHAMBIAYanbHI 403U asauuTuauHy
Ha OCHOBI cepeaHboro 3HadeHHsA MMAT 1,8 M2

82

Do3aa mr/m? Llina nosa Ha ocHosi S . HeobxigHuiA Uinvn
(% pekomeHdosaHol 3Ha4yeHHs KinbKicTs QOTE [Brmx 06’emM npuroToBneHol
noyamkosoi do3u) MNrT 1.8 m?2 DNaKoHis cyeneHsii
OriaKoH bnakoH
100 mr 150 mr
75 Mr/im? (100%) 135 mr 2 chrnakoHa | 1 cnakoH 5.4 mn
37,5 mrim? (50%) 67,5 mr 1 cbnakoH | 1 ¢pnakoH 2,7mMn
25 mr/m? (33%) 45 mr 1 cbnakoH 1 cbnakoH 1,8 Mn

Cniocib 3acTocyBaHHsA
BigHoBneHy cycneHsito He cnig ginbTpyBaTK.

PossegeHuit npogykt AsauutuguH AKkOpa cnif, BBOAMTM NiAWKIpHO (BBECTU TOMKy Mig KyTOM
45-90°) 3a gonomoroto ronku 25 G B nnede, cterHo abo XuBsiT.

Hoau, Wwo nepesuLLyoTh 4 MN, cnig, BBOAUTY B ABa PisHi MicLs.

Micus iH'ekuin cnig 3miHioBaTn. HoBi iH'ekuii cnig pobutu LoHalveHwe Ha 2,5 cM BiA
ronepeaHboro Micus i Hikony He poduTtu iH’ekuil B YyTnuBi, CUHL, YepBoHi abo TBepAi AiNaHKN.

8

//}') 4204 /;) W



83

YTunizauis
Byob-akuii  HeBuKopUCTaHWIA Mikapcbkuid 3acib abo Bigxoau cnif yTunisysatn BignosiaHo Ao

MicUueBuX Npunucie.

(6016147) Date : 28.03.22, 04.04.22, 07.04.22
Ha maxem maxostc naneceHi mexHIYHI NO3HAYKU MA 6KA3I6KU GUPOOHUKA, WO CHOCYIOMbCA

A0zomuny, uimpux-Kooy

9
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Ilepexian IncTpyKUii A5 MEAUYHOT0 3aCTOCYBaHHS JIKAPCHLKOTO 32c00Y:
indopmanin 1Jis Dali€HTAa, 10 IVIAHYETHCS 10 BBO3Y HAa TEPHTOPi0 Y KpaiHu

JlncTok-BkNaguw 40 ynakosku: iHchopmauis ana KopucTysaya
Pymynis
Akkoppa

AsauntnavH Akkopa, 25 mr/mn,
MOpPOLIOK ANA NpUroTyBaHHA cycneHsii Anga iH'ekuin
asaunTnguH

Bbyab nacka, yBaxHo npoyutanTe L0 iHCTPYKLiO OCKINLKM MICTUTL BaXnMUBY iHopmMmaliro

Ana nauieHTa.

Cnip 36epiraty Liein NUCTOK-BKNaAML, WWO6 3a HeoOXigHOCTI MpoYnTaTh MOro LE pas.

- 3a HaseHOCTI Oyab-AKUX CYMHIBIB CIlifi NPOKOHCYNbLTYBATUCA 3 nikapeM, dhapmauesTom abo
MeOCeCTPOLO.

- fkwo y nauieHTa cnocTepiraloTbes Oyab-Aaki NobiyHi edekT, y TOMy uncni Gyab-aki NoGiuHi
ePeKT, siKi He 3a3HadveHi B LUbOMY JUCTKY-BKNagulli, crig noBigoOMWTU Mpo e fikaps,
dapmauesta abo meacecTpy. [AMBUTUCH NYHKT 4.

3mMmicT nucTka-Bknaguwa

LLlo Take AsaumTnamnH Akkopa, i NS YOro BiH BUKOPUCTOBYETLCS

o noTpiGHo 3HaTK, nepL HiX npuiMaTK nikapcbkuit 3acio AzaunTnamH AKKopa
Ak npuiimaTt AzaunTuanH AKKopa

Moxnusi nobivHi edhekTy

Ak 36epirat AsauutTnanH Akkopg

BmicT ynakoBku Ta iHWa iHdopmaLis

QORWON=

-

. lLlo Take Asauutnavd Akkopa i ANA Yoro BiH BUKOPUCTOBYETLCH

Lo Take AsauutnauH AKkoppa,

Nikapcbkuit 3aci6 AsauMTAMH AKKOPA € NPOTUNYXMUHHUM 3aco60M, SIKUI HanexuTb 40 rpynu
nikapcbkux 3acobiB, AKi Ha3MBaOTLCA «aHTUMeTaboniTaMmuy». AsauUTUaNH AKKOpPA MICTUTb aKTUBHY
PEUYOBKHY Nig HA3BOK «asaUUTUOUH».

Ana yoro BuKopucToBYETLCA AsauuTnauH Akkopa

JNlikapcbkuin 3aci6 AsaumTmguH AKKOpA BUKOPUCTOBYETBCA Y AOPOCNMX, SiKi He nigxoastb ANS
TpaHcnnaHTauii cToBOYPOBUX KIITUH, ANsl NiKyBaHHSA:

- MienogvcnnacTUiHMX CMHAPOMIB niasuLieHoro puauky (MAC)

- XPOHIYHOro MienoMoHoUMTapHOro neikody (XMI),

- roctporo Mienonerkoay (FMI).

Lli saxBoploBaHHS ypaxaloTb KiCTKOBMA MO30K i MOXYTb CHPUMMHUTU TPYAHOLWL 3 HaMeXHUM
BMPOBGIIEHHAM KNiTUH KPOBi.

Ak pie AsaunTuauH Akkopa

Jlikapcbknin 3aci6 AsaumtugmH Akkopa Aie, 3anobiraroyn pocTy pakoBWMX KNiTWH. AsauuTuguvH
BKIMIOYEHNUA B reHeTWYHWn  matepian  knitTMH  [puboHykneiHoBa kucnota (PHK) i
AesokcupubonykneiHosa kucriota (OHK)]. BBaxkaeTbes, Wo BiH aie, 3amMiHoo4n cnocib aktvsauil Ta
Ae3aKTuBauil reHis KniTMHW, a Takox BTpydaruuch y BupobnerHs PHK i [IHK. BeaxaeTbes, Wo ust
Aif BUNPABIIAE NOPYLWEHHA JO3PiBaHHS Ta POCTY MOMOAMX KMITWH KPOBI Y KICTKOBOMY MO3KY, 1O
CNPUYMHAE MIENOANCNNACTUYHI po3nagy, i BOMBae pakosi KNiITUHWU Npu NENKo3i.

Y pasi BUHWKHEHHs 3anuTaHb npo Te, Sk Aie nikapcbkuii 3aci6 AsauutuauH Akkopa abo YoMy
NMpusHaYeHo Uen npenapar, cnia 3sepHyTUCA o nikapsi abo MeacecTpu.

1
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2. Lllo noTpi6HO 3HaTK, NepLu HiX NpUIUMaTU NikapcbKUK 3aci6 AzaunTuauH
AKkKoppg

Konu He cnia npuiimaTh nikapcbkuit 3acié AzsauntnauH AKkopn

- AKWO Y nauieHTa aneprif (rinepyyTnueicTb) Ha asaunTuauH abo 6yab-AKMiA iHWKA KOMNOHEHT
Liboro nikapcbkoro sacoby (nepeniyeHi y nyHkTi 6),

- AKLWO Yy NauieHTa Nporpecyoynii pak neviHkm

- Yy pasi rogysaHHA rpyago.

3acTepeXxeHHs Ta 3anobixHi 3axoau

lMepen noyaTkoMm Npuiomy nikapcbkoro 3acoby AsauntuanH AKKOpA Cnif NPOKOHCYMbTYBaTUCA 3
nikapewm, cdapmauesTom abo MeacecTpoo, AKLWO Y naljieHTa:

- 3HWKeHa KinbKicTb TpomBouuTie, epuTpouunTie abo NenkouuTie,

- 3axBOpPHBAHHA HUPOK,

- 3aXBOPKBAHHSA MEYiHKY,

- 3aXBOpPOBaHHA cepus, iHhapkT abo Oyab-sike 3aXBOPIOBAHHSA NereHb B aHaMHesi.

LocnimxeHHst Kposi

Mepen noyvaTkom niKyBaHHA nikapcbkum 3acobom A3auuTuauH AKKOPZA i Ha MovaTKy KOXHOro
nepiody nikyBaHHS (TaK 3BaHWW «UMKN») OyayTb BMKOHaHi OOCHimMKEHHs Kposi. Meta umx
AocniaXeHb — NepeBipuTH, YW [OCTaTHLO Y MaljieHTa KPOB'AHUX TiNeub i Y NpaBunbHO NpauioloTb
neJviHka Ta HUpPKK.

Litv Ta monoab
Nikapcbknii 3aci6 AsauuTugvH AKkopd He PEeKOMEHOYETbCs 3acTOCOBYBATM AiTAM Ta MianiTKam
BikoM 20 18-Tu pokiB.

Jikapcbkuit 3aci6 Asauntugvi Akkopa Ta iHWi nikapcbki 3aco6u

Cnig nosigomuty nikaps, dapmauesTa abo MeAcecTpy Npo BCi Nikapcbki 3acobu, siki nauieHT
npuiimae abo HeuwogaBHO NpuiiMaB, a TakoX Npo 6yab-Aki nikapcbki 3acobu, aki nnaHye
npuiamaTh. Jlikapcbknit 3aci6 AsaumTuaouH AKKOPZ MOXE BMNMBaTU Ha Oil0 AEAKUX iHWUX
nikapcokux 3acobis. Takox geski iHWi nikapcbki 3aco6u MOXYTb BNAMBATK Ha Ail0 A3aUUTUAVHY
Akkopg.

BariTHiCTb, rogyBaHHA rpyAaAlo Ta BNAMB Ha hepTUNLHICTL

BariTHicTb

TNikapcbkuin 3aci6 AsauuTvouH AKKOpZ He chig 3acTocoBYBaTW Mif Yac BariTHOCTI, OCKiMbKX Lie
MOXe OyTH WKIANMBKAM ANA AUTUHN.

BukopuctoByBaTi edekTBHMIA MeToA KOHTpauenuil mig yac i Ao 3-X MicsuiB nicns nikyBaHHs
nikapcbkuM 3acobom AsauutuamH Akkopa. Crig HeraiHo nosigoMWTW fikapsi Npo BariTHICTL nif
yac nikyBaHHs A3aumtmanHoM Akkopa.

Axwo Bw BariTHa abo rogyete rpyaalo, BBaxaeTe, Wo MoxeTe GyTu BariTHoo abo nnaHyerte
BariTHICTb, Crii 3BEPHYTUCA 3a nopajolo Ao Nikapsa abo dapMauesTa, nepw HixX npuimMaTi Len
nikapcbkuil 3acib.

CogysaHHA rpyanto
Mig yac npuiiomy nikapcekoro 3acoby AsaunTuauH Akkopg He cnig rogysaTv rpyaato. Hesigowmo,
4n BMAINAETLCA Liei npenapar y rpyaHe MOorokKo.

Bnnve Ha hepTuneHicTL

Yonosikam He cnif 3auvHaTK AUTUHY Nig Yac NikyBaHHS NiKapCbkuM 3acobomM AsaumuTuanH AKKopa.
Brkop1cTOBYBaTW edeKTUBHUII MeTon KOHTpauenuii nig 4ac i nporarom 3-x Micauie nicns
NiKyBaHHSA LKM NpenapaTom.

lMauieHT NOBMHEH NpOKOHCYNbTYBATUCA 3i CBOTM NikapemM, AKWO BiH Xo4e 3bepert cnepmy nepen
NMoYaTKOM LibOro nikyBaHHS.
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KepyBaHHA TpaHcnopTHUMK 3acobamu Ta poboTa 3 MexaHismamu

Y pasi BUHMKHEHHS Takoro nobi4HOro ehekTy, Ik BTOMA, He KepyBaTu TPAHCNOpPTHUM 3acobom Ta
He rpaLioBaTn 3 MexaHiaMaMu.

3. Ak npuinmaTM nikapcbkui 3aci6 AsauutTnanH Akkopa

Mepw HiX npusHayuTn AsauuTnouH AKkopg, nikap npusHauuTb Bam goaaTkosi nikapcbki 3acobu
Ans 3anobiraHHsa HyaoTi Ta 6MoBaHHI0 Ha NOYATKY KOXHOTO LiMKITY NiKyBaHHS.

- PekomeHposaHa posa craHoBuTb 75 Mr Ha M2 nosepxHi Tina. Jlikap nin6epe gns Bac
npaeunbHY J03y NpenapaTy A3auuTuauH AKKOpA 3anexHo Big 3aranbHOro CTaHy, 3pocTy Ta
Baru.

JNikap nepesipuTk Nporpec y Batuomy nikyBaHHi i 3a HeOBXiQHOCTI MOXe 3MIHUTU JO3Y.

- Ilikapcbkuit 3aci6 AsaumTuaumH AKKOpA NpUiiMaloTb LWOAHS MPOTArOM OOHOMO TWXHSA, Micns
Yyoro 3 TWXKHi nepepeu. Ller «uukn nikyBaHHA» MOBTOPIOETBLCS KOXHI 4 TWkHI. 3assudali
nauieHT OTPMMYeE WoHaNMeHLWwe 6 LUKMiB NiKyBaHHs.

TNikapcbkuit 3acib AsaunTnavH AKkopz BBOASITL Y BUTMSAT NigLUKIpHOT iH'ekwii nikap abo MmeacecTpa.
Noro moxxHa BBOAUTM RNif WKIPY CTerHa, xusota abo nneya.

Y pasi BUHUKHEHHA N0AATKOBMX 3anWTaHb LWOAO 3acCTOCYBaHHS LibOro NiKapcbkoro 3acoby cnig,
3BepHyTUCA A0 nikaps, apmauesta abo meacecTpu.

4. Moxnusi nobivHi echekTn

Ak i BCi nikapcbki 3acobu, Leit Nnpenapat MoXe BUKNUKaTK NOBIYHI ehpeKkTn, Xo4a BOHU BUHMKAKOTb
He Y BCiX.

Y pasi BUHWKHEHHs GyAb-AIKOro 3 mepeniueHuX Huxuye HebGaxaHux edeKTiB cnig HeraiHo

noBiAOMUTH fikapsa:

- CoHnMBICTb, TPEMTIHHA, XOBTAHMUUSA, 3OyTTA XWBOTA Ta Nerki CUHL. Lle moxyTb OyTH
CUMNTOMM NEYiHKOBOT HEAOCTATHOCTI Ta CTAHOBUTM 3arpo3y OIS XUTTA.

- HaGpsku Hir i cron, 6inb y cnvHi, 3MeHWeHHs BUAINEHHA BoAM, NiABULIEHA cnpara,
npucKkopeHe cepuebUTTA, 3anaMoOpoYeHHs Ta HyAoTa, 6mioBaHHA abo 3HWXKEHHSA
aneTUTy, a Takox BIAYYTTA po3rybneHocti, Hecnokoiw a6o BTomu. Lle moxyTb 6yTu
CMMMNTOMW HUPKOBOT HEAOCTaTHOCTi Ta CTAHOBMTU 3arpo3y Ans XUTTA.

- Jluxomanka. Lle moxe ©yTu Hacnifkom iHdekuii Yepes HU3LKY KinbKicTb Ginmx KpoB'sHMX
Tineupb, LLO MOXE 3arpoXyBaTH XKUTTIO.

- Binb y rpyasx a6o sagwvwka, siki MOXyTb CynpoBOmKyBaTMCA nMxomaHkoto. Lle mMoxe
ByTn cnpuinHeHo nereHeBol iHdeKLielo Nia Ha3BOW «3ananeHHs rereHb» Ta Moxe 6yTu
Hebe3neyHnM Ans XUTTS.

- KpoBotewa. Hanpuknan, kpos y kani uepes3 KpoBOTeYy B LUMYHKY YW KULIEYHWKY abo
KpoBoTe4a BcepeauHi ronoeu. Lie moxyTb 6YT 03HaKK HU3BKOrO PIBHS TPOMBOUUTIE.

- YTpyAHeHe puxaHHs, Habpsak ry6, cBep6ixk abo Bucun. Lle moxe 6yt Hacniakom
anepriyHoi peakuii (rinepuyTnueocri).

IHWi NnoBiyHi ehekTn BKNOYAIOTL

Ayxe nolwmupeHi no6iuni edbekTn (MoxyTb crocTepiratucs Ginblue Hix y 1 3 10 ocib)

- Hu3bka KinbKicTe eputpounTis (aHeMmist). MauieHT Moxe BigdysaTH BTOMY i BriigicTs.

- Husbka kinbkicTe neiikoumnTis. Lle mMoxe CynpoBOmMKYBATUCS NMMXOMAHKOI. TakoX nauieHT
6inbw cxvnbHUiA 0o iHdeKUin.

- Hwusbka kinekictb TpombouuTie (TpomGouuToneHis). MauieHT Binbl CXUNBHUIE A0 KPOBOTEY |
CuHUiB.

3
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3anop, giapes, HyaoTta, 6noBaHHA.
3ananeHHA nerexs.

Binb y rpyasx, saguiuka.

Broma.

Peakuis y Micui iH'exuii, BKNioYaro4m noYepBoHiHHSA, Oinb abo LWKipHY peakLito.
Brpata anetury.

binb y cyrnobax.

CuHui.

Bucun.

UepBoHi abo chioneTosi kpanku nig, WKiposo.
Binb y xvBeoTi.

Ceepbix.

JInxomaHka.

Binb y HOCI Ta ropni.
3anamopo4eHHs. [onoBHUA Ginb.
Mpo6rnemu 3i cHoM (6€3COHHS).
HocoBa kpoBoTeua.

M'azosi 6oni.

CnabkicTb.

Btpara Baru.

Hu3bKuii piBeHb Kanilo B KPOBi.

MowwupeHi nobGiyHi echekTn (MOXYTb cnocTepiratucs y He Binbwe Hix 1 3 10 ocib)

KpoBoTeua BcepeauHi yepena.

IHdpekuis Kposi, cnpuunHeHa BakTepismu (cencuc). Lle Moxe GyT Hacnigkom HU3LKOrO PiBHA
NEeVKounTiB Y KPOBI.

Biamoea kicTkoBoro mosky. Lle mMoOxe NpuM3BeCTM [0 3SHWKEHHSI PIBHA YepBOHUX | Ginux
KpOB'AHUX Tineus i TpombounTie.

Tun aHemil, Npy AKOMY 3HUXKYETLCS KiNbKiCTb epUTPOLIMTIB | NeMKOLMTIB, @ TakoX TPOMBOLUUTIB.
IHDexuin ceui.

BipycHa iHdekuin, sika BUKNUKae repnec Ha rybi.

KpoBOTOUMBICTL AICEH, KPOBOTEYA B LUNYHKY ab0 KMLWEYHUKY, KPOBOTEeYa HABKOMO 3a[HbLOro
npoxoAy BHacrigok remMopoto (remopoiganbHi KpoBoTedi), KpoBoTeYa B OUi, KpoBoTeya nifg
WKipot abo B Wkipi (rematomu).

KpoB y ceui.

Bupasku poToBol NOpoxHUHY abo A3uKa.

YpaxeHHs Wkipu B Micui BBeAeHHA. [1o HUX HanexaTb Habpsku, TBEpAi YTBOPEHHSA, CUHLY,
KpoBOTeui Ha WKipi (rematomu), Bucun, ceepOix i 3MiHM KONbOPY WKipw.

Mo4epBOHIHHA LWKipy.

IHb ek LWKipy (3ananeHHst CnonNy4YHOT TKaHUHN).

IHdekuia Hoca Ta ropna abo 6inb y ropni.

Binb y Hoci abo HexuTb, abo Binb y nasyxax (CUHyCUT).

Bucokuit abo Hu3bkuin apTepianbHUiA TUCK (rinepToHist abo rinoToHIsA).

3aanwka nig Yac pyxy.

Binb y ropni i ropTaHi.

Posnaau TpaBneHHs.

MnsBicTb.

3aranbHe He3ayXaHHS.

Crpax.

HesopieHTauis.

BunaginHs Bonocces.

HupkoBa HegocTaTHICTL.

HerigpaTauis (BTpaTa i Hectaua Boau B OpraHiami).

Binuin Hanit Ha A3uui, BHYTPILWHIA CTOPOHI WK i iHoAi Ha nigHeBiHHI, AcHax i Murganukax
(MOrOYHULA POTOBOT NOPOXHWHMN).

HenputoMHicTb.

MapiHHA apTepianbHOro TUCKy Micns MOro BUHWKHEHHS (OPTOCTaTWYHa rinoTeHsist), LWo
NpuU3BOAUTL A0 3anaMOpPOYEHHS NpY CTOosIHHI abo cugiHHi.

CoHNuBICTL.
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- KpoBoTeua B Micli BBEAEHHSA KaTeTEpPa.

- 3axBOPHBAHHS, WO ypaxae KMLLIEYHUK, i3 TaKUMKU CUMIITOMaMW, SIK NTMXoMaHKka, 6nioBaHHs Ta
6inb y xnBOTI (3ananeHHs cnn3oeol 060NOHKN KULLEYHUKA).

- PignHa HaBkono nereHb (nneepancLHUin BUNIT).

- OsHob.

- Msasosi cyaomu.

- Onyknui WKIpHWI BUCKM, WO CBEPOUTL (KPONKUB’sHKA).

- HakonuuyeHHs piguHu HaBKoMo cepus (nepukapaiancHuMin BUniT).

HeuvacTi nobivHi edhekTn (MOXYTb cnocTepiratuca He Ginbuie Hix y 1 i3 100 ocib)
- AneprivHa peakuia (rinepuyTnuBICTb).

- TpeMTiHHA.

- MedyiHkoBa HeJOCTATHICTb.

- Benuki, cnusoBoro konbopy, onykni, HONYI NNSMU Ha WKipi 3 TMXOMaHKOI0.

- bonya Bupaska Wkipy (raHrpeHo3Ha niogepmis).

- 3anarneHHs 30BHIWHBOT 060M0HKY cepus (nepvikapaur).

PiakicHi nobiuHi edekTn (MOXYTE cnocTepiratucsa He Binblue Hix y 113 1000 ocib)

- Cyxuit kKawenb,

- Hebormoya HabpsknicTk KiHWWKiB NanbLiB (nanvukonodioHi nanbLi).

- CwvHapom posnagy NyxXfIMHU — YCKNagHeHHs MeTaboniamy, O MOXe HacTaTu NpoTAroM
niKyBaHHS HOBOYTBOPEHHS, @ TakoX iHKkonu 6e3 nikyBaHHA. Lle ycknagHeHHs chnpudvMHeHe
NPOAYKTOM BiAMEPNIMX TKAHWUH HOBOYTBOPEHHS | MOXe BKMIOYaTH:

- 3MiHM y XiMiYHOMY cknagi KpoBi, MigBMLLEHHA KOHUEHTpaLii kanito, ocdopy, ce4oBOT KUCNOTU
Ta SHWKEHHA PIBHA Kamnblilo, WO Npu3BoauTb B pesynbrati Ao posnagis (yHKUiT HMPOK,
CepueBoro puTMy, HacTaHHA CyAoM, a iHKOSIM 40 CMepTi.

YacToTa HeBigoma (YacTtoTa He Moxe 6yTU BU3HAYeHa Ha nigcTasi HasBHUX 4aHUX)
- IHdbekuia rnvbokux wapie WKipW, fika WBUAKO MOLMUPIOETLCS, CNPUYUHAIOYUN YLIKOMKEHHS
LWKIpY Ta TKAHWH, WO MOxXe ByTu HebesneyHum ans KUTTa (HeKPOTUYHUI dacLiiT).

MosinomrneHHs npo NobivHi ehekTn

Y pasi BUHMKHEHHs 6yab-AkMX NODIYHMX edhekTiB, BKNoYalounM Oyab-ski NOGiYHIi edpektH, He
3asHaveHi B UbOMY FUCTKy-BKNaguili, cnig nosigjoMuty npo ue nikapto, capmaueBty abo
MeacecTpi.

Bu Takox moxeTe nosigoMutu npo nobiyHi echekTn GesnocepeAHLO 3a aapecolo.

HauioHanbHe areHTCTBO 3 NiKapCbkux 3acobiB Ta MeauyHux Bupobie

Byn. Asiatop CaHeTtecky Ne 48, cekTop 1

Byxapect 011478- RO

erekTpoHHa agpeca: adr@anm.ro

Be6-cant: www.anm.ro

Mosigomnsao4um npo nobivHiI edbekT, BU MOXETE AOMOMOITU 3abe3neynTy goaaTKoBy iHdopMalLlito
BigHOCHO 6e3nekun Luboro npenapary.

5. flk 36epiraTu nikapcbkui 3acié AzauuTnanH Akkopa,

JlikapcbKkuii 3acib 36epirati B HE4OCTYMHOMY ANs AiTel micL,i.

He BukopucTOoBYBaTU Lieil npenapaT Micrs 3akiHYeHHs TepMiHy NPWUAATHOCTI, 3asHa4eHoro Ha
eTUKeTUi (pnakoHa Ta KapTOHHI ynakoBui. TepMiH npWAaTHOCTI O3Ha4Yae OCTaHHIn JeHb
3a3Ha4eHoro micsaus.

Nikap, dapmauesT abo MeacecTpa BiANoBigaloTe 3a 36epiraHHs nikapcbkoro 3acoby AsaumMTuanH
Akkopa. BoHu Takox BianosigaloTe 3a MPUroTyBaHHA NiKapcbkoro 3acoby AsauutuamH Akkopg i
HanexHy yTunisauilo 6ynb-aKMX HEBUKOPUCTaHUX 3aSTULLIKIB.

HeposkpuTi drnakoHu nikapcbkoro 3acoby — He noTpebye oco6nmMBMX yMOB 36epiraHHs.

[ns HeaaliHo2o suKopucmanHs
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Micna npuroTyeaHHA cycnexsii i HeobXigHO BBECTU NPOTAroM 60 XBUNWH.

Lnsa nodanswozo eUKopUCMaHHS

Akiwo cycneHsito nikapcbkoro 3acoby AsauntuauH AKKopa G6Yno NPUroTOBNEHO 3 BUKOPUCTAHHSAM
HEOXONMOoMKEHOT BoAK ANs iH'eKUin, po3BeAeHy CYCREHSI0 cnig noMIiCTUTM B XonoguneHUk (2°C —
8°C) oapasy nicna npuroTyBaHHs i 30epirat Tam He Ginblue 8 roauH.

Akuwo cycneHsito nikapcbkoro 3acoby AsaumTtuanH Akkopa 6yno nNpuroToBneHo 3 BUKOPUCTAHHAM
oxornopxeHoi (2°C — 8°C) Boau Ans iH'ekUii, po3BeaeHY CYCNeHsilo Crlig NOMICTUTU B XONOOUIbHUK
(2°C — 8°C) oapasy nicnst posseaeHHs Ta 30epiratv Tam He Ginble 22 roguH.

MNepen BBeAeHHAM cycneHsil crig aatn HarpitTues Ao kiMHaTHo! TemnepaTypu (20°C — 25°C)
npoTtaroMm Makcumym 30 XBUNKH.

Akwo B cycneHsii npucyTHi BenwvKi YacTuHkw, 11 cnig, ytunisysatu.

6. BmicT ynakoBku Ta iHwa iHcopmauin

Lo MicTUTb nikapcbkuit 3acié AsauutnauH AKkopa

- [Jitovya pevoBuHa nikapcbkoro 3acoby — asauutugud. 1 donakod Mictute 100 mr abo 150 mr
asaunTuaudy. Micna NpUroTyBaHHA LINAXOM po3BeAEeHHS 3 AoaasBaHHaAM 4 mn abo 6 mn Boau
Ans iH'eKUi NpUrotToBneHa cycneHsia Mictute 25 Mr/mn asauuTuanHy.

- JonomixHoto pevosuHoto € maniTon (E421).

Ak Burnsinae nikapcbkuit 3acié AsauntTnavH Axkkopa i BMICT ynakoBKu
Nikapcbkuin 3aci6 AsauutnaumH Akkopa — Ue Ginuii NopowoK ANs NPUroTyBaHHA cycrieHsii aAns
IH'EKULIA, SIKNIA noCTaYaeTbCa y CKNAHOMY chriakoHi, wo mictuTe 100 Mr a6o 150 Mr asaunuTuauHy.

Po3mipu ynakoBok
1 dpnakoH mMicTuTb 100 Mr asaunTuanHy
1 cpnakoH micTuTb 150 Mr asayuTuguHy

BianoBigansHui cy6’ekT
Akkopg Xenckea C.J1.Y.
Bopng Tpeitg CeHTp
Monn ne bapcenoHa, 6/H
Egnicici EcT 6 nosepx
08039 bapcenoHa, Icnanis

BupoBHUK
«AKkkopa Xenckea Noncka Cn. 3.0.0.

Byn. Jllytomepcka 50,
95-200 MNab'aHiue
Monblua

HaTta octaHHbOro nepernsgy NUcTka-Bknaauwa: 03/2022.

HeTanbHy iHdopMaLiio npo Lel nikapcbkuii 3acib MoxHa 3HalTK Ha Beb-caitTi EBponeiicbkoro
areHTcTBa 3 Nnikapcbkux 3acobis:

http://www.ema.europa.eu. TaMm TakoX € NocunaHHsA Ha Be6G-caiTy Npo piaKicHi 3axXBoplOBaHHS Ta
NiKyBaHHS.
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HaBeneHa pgani iHdopMauis npusHaveHa nuwe Ans MegUMYHOro nepcoHany:-

PekomeHgauii wono 6e3ne4HOro NnoBoOXeHHsA

AzaumTnavH AKKOPA € UMTOTOKCUYHUM JIKApCbKUM 3acoBO0M, i, K | 3 iHWWUMKM NOTeHUiliHO
TOKCUYHUMW crionykamu, cnig 6ytu oGepexHum nig 4yac poboTW Ta NpPUroTyBaHHA CYCNEeHsil
asauntuauHy. Cnig  goTpumMyBaTUcA npouenyp HaneXHoro MnOBOMKEHHs Ta  yTunisauil
NPOTUNYXAMHHNX NiKapcbkux 3acobiB.

Y pasi fKWO MpUroToBNEHUA npenapaTt asauuMTvauH NoTpanve Ha LWKipy, Ti cnig HeraHo Ta
peTenibHO NPOMUTU BOAOKD 3 MWIIOM. Y pasi noTpannsiHHA Ha cnv3oBi ODOMOHKWM pPEeTEnkHO
MPOMMWUTU BOAOH.

PapmaueBTMYHa HECYMICHICTL
He amiwyBaty Len nikapcbkuin 3acib 3 iHWWMYK nikapcbknmy 3acobamu, KpiM 3asHaveHux Hukde
(aue. «Mpoueaypa NpUroTyBaHHAY).

[Mpoueaypa npuroTyBaHHA

MpoaykT AsaumtnamH AkKkopZ NOTPIOHO po3BecTu BOAOK Ans iH'eKUid. TepMiH MpuAaTHOCTI
po3BefeHoro nikapcbkoro 3acoby MOXHA NOLOBXUTU LUNSIXOM PO3BeAEeHHSI MO0 OXONOMKEHOH
(2°C — 8°C) Bopoto ans iH'ekuin. Mpaeuna 36epiraHHA rOTOBOTO NPOAYKTY HAaBEAEHI HUXKYeE,

1. Cnip 3abe3neunT HasiBHICTE TaKMX NpeaMeTiB:
®dnakoH (hnakoHu) 3 azauuMTUaMHOM, bnakoH (hbrnakoHK) 3 BOAOK ANS iH'EKUiA, HeCcTepUnbHI
XipypriyHi pykasuyku, ClMPTOBI TamnoHW, wnpuy (wnpuui) ana iv'ekuin ob’'emom 5 mn 3
ronkoo (ronkamu).

2. Y wnpuy HeobxigHo HabpaTn HeobXigHy KinbKicTb BOLM ONs iH'ekuii. MepekoHaTucs, WO 3i
wnpuua suganeHo nositps.

PnaKkoH, Wo MiCTUTb KinekicTb Bogu Ans iH ekuit KiHuesa KoHUeHTpaLlin
100 mr 4 Mn 25 mr/mn
150 mr 6 mn 25 mr/mn

3. BsecTu ronky wnpuua 3 BoAo AN iH'eKUin Yepes rymoBy NpobKy dnakoHa 3 asauuTUGUHOM,
a noTiM NOBINLHO BBECTM BOAY ANS iH'EKLIA Y hnNakoH.

4. BuAHABLUKM WNpWUL | TOnKy, IHTEHCUBHO CTPycUTU NakoH [0 OTPUMAHHA OAHOPIgHOT
KanamyTtHoi cycneHsii. [Micns po34YMHEHHA KOXEeH M CycneHsil MicTuTb 25 Mr asauuTuauHy
(100 mr/4 mn abo 150 mr/6 mn). lMpuroToBneHwit npenapaT sBnse coboiw ogHopigHy
KanamyTHy cycneHsilo 6e3 arnomepartie. CycneHsiio cnig yTunisyBaTu, fKLIO BOHA MICTUTL
Benuki__YyacTuHku abo arnomepatn. He cnin dcinbTpyBatM cvcneHsito  nicns
NPUroTYBaHHA, OCKINbKW Lie MOXe NPU3BECTU A0 BuAaneHHsa Aikyol pevyoBuHU. Cnig
3BEpPHVTM VBary, Wo B gedkux aganrtepax, Wunax i 3aKkpuTux cuctemax € inbtpu. Tomy
Taki eneMeHTU He chil BMKOPUCTOBYBATU ANsl BBeEHHS fnikapcbkoro 3acoby nicns
MPUroTYBaHHA.

5. 3HATM rymoBy npobKy Ta BCTaBUTM HOBY rONKy Ta WNpuy y ¢nakoH. MoTiMm nepesepHyTH
thrnakoH Joropv SHOM, NEPEKOHaBLUIUC, WO KIHYMK FOMKN 3HAXOOUTLCS HUKYE PiBHA PianHMW.
MoTiM ropleHb cnig BIiATArHYTM Hasag, Wwob oTpuMaTu HeobXigHy KinbKicTb MikapcbKoro
3acoby Ana npasunbHOi Jo3u. lNepekoHaTucs, Wo 3i wrpuua BuaaneHo nositps. MoTim
BUTATHYTU rOonKy Ta WNpuy 3 prakoHa Ta BUKUHYTU FONKY.

6. MiuHo npuegHaTH HOBY ronky Ans NiAWKIpHUX iH'eKUii (pekoMmeHaoBaHo 25 G) Ao wnpuua. He
NPOMUBATU ronKy nepeq iH'ekuieto, Wo6 IMEHLWNTU YacTOTY MiCLLEBMX peakuiil y mMicui iH'ekuii.

7. SAxwo notpibHo 6inble opHoro drakoHa, chnig NOBTOPUTM BCI onucaHi Bulle Aii ans
NpuUrotTyBaHHA cycnensii. [ins gos, ae notpibHo Ginbwe ogHoro rakoHa, o3y cnig posainuTi
nopieHy, Hanpuknag, 150 Mr = 6 M, 2 Wwnpuli No 3 MN y KOXHOMY LWUNpULi. Yepes saTpumaHHs
y onakoHi Ta B ronti Moxe 6yTM HEMOXNUBO BUIYYUTU BCIO CYCNEHsilo 3 dnakoHa.

8. BmicTt wnpuua 3 posol HeoOxigHO BigHoBUTM GesnocepeAHbO neped  BBEAESHHSM.
TemnepaTtypa cycneHsii nig vac iH'exuii noBnHHa 6yT¥ NpnbnmaHo 20 — 25°C. [ns NoBTOPHOTO
BiJIHOBITEHHSA €HEepritHo MOKPYTUTWU LWNpUL MK [AOMOHSIMW, [OOKM CYCneHsiss He cTaHe
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OAHOpIgHOK Ta KanamyTHot. CycneHsio cnig yTunisyBaTtu, sIKWO BoHA MICTUTL BenUKI
YaCTUHKK aGo arnomMeparu.

3b6epiraHHA NPOAVKTY Nicns NPUroTyBaHHs

Hns HezaliHoz0 sukopucmMaHHs

CycneHsito npenapaty AsauutmauH AKKOpA MOXHa npurotysatu 6©esnocepegHbo nepea
3aCTOCYBaHHSIM, a MPUroTOBMEHY CYCMEeHsilo cnig BBeCTM npoTarom 60 XBMNMH. AKWoO 4Yac, wo
MUHYB, nepesulye 60 XBUNKWH, BIAHOBMEHY CYCMEH3il0 Crig HaneXHWM 4YvMHOM YyTunisyBatu Ta
NpuroTyeaTtu HOBY 4O3Y.

Ans nodalbuio20 8UKOPUCMAHHS

Axwo npenapat AsaunTtnanH Akkopa 6yB NPUroTOBMNEHMI 3 BUKOPUCTaHHSAM HEOXONOMKEHO! BoaU
Ana iH'ekuin, BiAHOBNEHY CycneHsilo cnig nomictt B xonoaunbHuk (2°C — 8°C) ogpasy nicns
npurotyBaHHA Ta 36epiratu Tam He Ginbwe 8 roauH. Akwo MuHyno Ginbwe 8 roguH 36epiraHHs y
XONOAUITbHUKY, CYCAEHSI0 CNif, YTUNI3yBaTW HanNeXHUM YMHOM i NpUroTyBaTH HOBY 4O3Y.

Axwo rnpenapat 6yB NpUroTOBMEHWA 3 BUKOPUCTAHHAM oxonomxkeHoi (2°C — 8°C) soau Ans
iH'EKUiA, BIAHOBMEHY CYCMEH3ilo crig nomicTuTn B xonogunbHuk (2°C — 8°C) ogpasy nicns
po3BefieHHA Ta 30epira™M B XonogunbHUKY He Oinbwe 22-x roauH. Axkwo 4ac 30epiraHHA B
XONoAUNbHUKY NepeBullye 22 roauMHu, CYCNeHsilo cnig yTunizyeaTu Ta NpUroTyeaTu HOBY [03Y.
Haite wnpuuy, HanoBHEHOMY BiAHOBMEHOI CYCMEH3iel, AOCArTM Temnepatypu npubnusHo
20°C — 25°C npotarom makcumym 30 XBUNMH neped BBeOAEHHSAM. AKWO 4ac, WO MUHYB,
nepesuLlye 30 XBUNUH, CYCneHsito cnig yTunisysaTy BiANoBIiAHAM YMHOM | NPUrOTYBAaTU HOBY 403Y.

PospaxyHok iHAuBIAvanbHOT 103K
3aranbHy 403y MOXHA po3paxyBaTu 3a nroweto nosepxHi Tina (MMT) Takum YMHOM:
3ararnbHa gosa = fosa (Mr/M?) X noBepxHs Tina (M2)

Tabnuua Hwkve € nulle NpUKNagoM TOro, sIK PO3PaxoBYTLCA iHAMBIAYaNbHI 403U a3auuTUANHY
Ha OCHOBI cepeaHboro aHadyeHHsa MMT 1,8 m2.

DNosa mr/im? Llina no3a Ha ocHoBI N . HeobxiaHui uinui
(% pekomeHOosaHo! 3HaYEeHHs Kinbkicth HOTp IBHuX ob’eM NPUroTOBNEHOT
noYyamiosoi 6oau) T 1.8 m2 rakouis cycrneHsii
dhnakoH pnakoH
100 mr 150 mr
75 Mr/m? (100%) 135 mr 2 (priakoHa | 1 hnakoH 5,4 mn
37,5 mrim2 (50%) 67,5 mr 1 donakoH 1 chnakoH 2,7 mn
25 mr/m? (33%) 45 mr 1 chnakoH 1 conakoH 1,8 mn

Cnocib 3acTocysaHHs
BiaHoBneHy cycneHsilo He cnig GinbTpyBaTu.

PosBegeHnin npoaykt AsauutugvH AKkOpA chif BBOAMTU NIAWKIPHO (BBECTU FOMKY fig KyTOM
45-90°) 3a gonomoroto ronkun 25 G B nne4ve, cterHo abo XuBiT.

Josn, Wwo nepesuLLyIoTb 4 M1, CNig BBOOUTU B ABa PiHi MicLA.

Micus iH'ekuin cnig 3miHioBath. Hosi iW'ekuii cnig pobutu wloHaWMeHwWwe Ha 2,5 cM BiA
nonepeAHbOro Micus i Hikonu He pobuTu iH’eKUiT B YyTNKBI, CUHUI, YepBOHI aGo TBepai AiNAHKA.
Y1unisauis

byab-akuMin HeBUKOPUCTaHWUI nNikapcbkuid 3acié abo Bigxogu cnig yTunisysatk BiAnoOsiAHO A0
MicLeBNX NPUNKUCIB.

(6016147) Date : 28.03.22, 04.04.22, 07.04.22
Ha maxem maxosic Haneceni mexHiuHi NOZHAYKU MA 6KA3I6KU GUPOOHUKA, WO CMOCYIOMbCA
J020Muny, Wmpux-Kooy
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ITepexnan IncTpyKmii A8 MEAHYHOr0 3aCTOCYBaHHS JIKAPCHLKOTr0 3ac00y:
iHgopMmauin i nanieHTa, 0 MIAHYETHCS 10 BBO3Y HA TEPHTOPiI0 YKpainu

JNncrok-sknaavw Ao ynakosku: iHOpMaLlis Ans KopUcTyBaya
Yecpka Pecrrydnixa

Akkopn

AsauutnguH Akkopa, 25 mr/imn,
NOPOLLOK ANSl NPUroTyBaHHA CycneHs3ii ans iH'ekuin
asaunTuguH

Byab nacka, ysaxHo npoyuTaiTe Li10 iHCTPYKLIIO OCKINbKM MiCTUTL Baxnuey iHdopMaLito

Ons nauieHra.

Cnip 36epiratyt Leit NUCTOK-BKITaAMLY, WOG 3a HEOBXiAHOCTI NpoYnTaTH NOTO LE pas.

- 3a HasBHOCTI OyAb-AKNX CYMHIBIB Cnif NMPOKOHCYNbTYBaTUCA 3 fikapem, dbapmaleBToM abo
MeacecTpolo.

- Akwo y naujeHta cnocrepiraloTeca 6yap-aki NoGiuHi edekTn, y ToMy umcni Byab-aki noGiyHi
edekTu, fKi He 3asHadeHi B LbOMY NMCTKY-BKMNaAWLi, crig noeigoMwuTv npo ue fikaps,
dapmauepTa abo meacecTpy. AMBUTUCA NYHKT 4.

3micT nucTKka-BKknagvwa

Lo Take AsauntnauH Akkopa i ANs YOro BiH BUKOPUCTOBYETLCS

Lo noTpiBHo 3HaTwW, nepiu Hix nNpuitMaTh nikapcbkuit 3acit AsaunTnanmH Akkopa
Ak npuitmatn AsaumtuanH Akkopa,

Mo>knmei nobiyHi edexTu

Ak 36epiratn AsauntuanH Akkopa

BmicT ynakosku Ta iHwWwa iHdopMmaLis

SOarwN~

-

. lo Take AsaunTuanH Akkopa i AN Yoro BiH BUKOPUCTOBYETLCS

Lo Take AsauntuauH Akkopa

Nikapcbkuit 3aci6 AsaunTuauH AKKOPA € MPOTUMYXMMHHUM 3acoBoM, SKUi HanexuTb Ao rpynu
nikapcekux 3acobie, ski Ha3MBaTLCA «aHTUMeTaGoniTaMU». AsauuTMaMH AKKOpA MICTUTL aKTUBHY
pevyoBuUHY Mig HA3BOK «asaLUTUOUHY.

nsa yoro BUKOPUCTOBYETLCA AsauuMTUAVH AKKOpA

Nikapcbkuii 3aci6 AsauuTnavH AKKOpA BUKOPUCTOBYETLCS Y AOPOCIMX, Siki He NiAXOASTh ans
TpaHCnnaHTaLil cToBOYPOBUX KITiTUH, ANA NiIKYBSHHS:

- MienoancnnacTMuHuX cUHAPOMIB nigsuwweHoro puanky (MAC)

- XPOHIYHOro MiENOMOHOLMTAPHOrO Nneikoay (XMI),

- roctporo mienoneiukosy (I'MJ).

Lii 3axBoOploBaHHA ypaxaloTb KICTKOBMA MO30K i MOXYTb CRPUHUHUTH TPYAHOLWi 3 HaneXHUM
BUPOBNEHHAM KNiTUH KPOBi.

Ak nie AzaunTuanH Akkopa

Nikapcbkuit 3aci6 Asaumtnank Akkopa gie, 3anobiraloum pocTy pakoBMX KIiTWH. AsaumTtnanH
BKIMIOYEHUA B reHeTW4HWit  MaTepian  KniTuH  [puGoHykneiHoBa kucrmota  (PHK) i
AesokcupuboHykneiHosa kucnota (AHK)]. BBaxaeTbesi, Wo BiH i€, 3MiHIOOYM cnoci6 akTusauii Ta
Ae3aKTUBALIl reHis KITiTMHK, @ TakoX BTpy4Yaloumnch y BrupobneHHst PHK i JHK. BeaxaeTbes, W0 LS
Aif BUNPaBNAE MOPYWEHHA A03PiBaHHS Ta POCTY MOMOAMX KAITUH KPOBI Y KICTKOBOMY MO3KY, O
CMpUYUHSIE MIENOANCNNACTUNYHI po3naaw, | BEBMBaE pakosi KIITUHM NPU NeiiKosi.

Y pasi BMHUKHEHHs| 3anuTaHb Npo Te, AK Aie Nikapcbkuit 3aci6 AszauuTuanH Akkopg abo yomy
MpU3HaYeHo Lei npenapar, cnif 3BepHyTUCS 0 nikapst abo meacecTpu.

7

) )
/03 it L7



93

2. LLlo noTpi6HO 3HaTH, Nepw HiX NpMiAMaTy Nikapcbkui 3acié AzaunTuguH
Axkopna

Konwu He cnip npuitmaTtu nikapcbkuit 3acié AsauutuauH Akkopn

- SKWO Y nauieHTa anepriqa (rinepyyTnmeicTb) HA asaunTuanH abo 6yab-aKkuil iHILWIA KOMMOHEHT
LibOro nikapcebkoro 3acoby (nepeniveHi y nyHkTi 6),

- SAKWO y nauieHTa Nporpecyoumnii pak nediHku

- Y pasi rogyBaHHs rpynato.

3acTepexeHHs Ta 3anobixHi 3axoau

MNMepen novatkom npuitoMy nikapcbkoro 3acoby AsauuTuguH AKKOPA Crig, MPOKOHCYNbTYBaTUCS 3
nikapemM, dhapmauestom abo MeacecTpoto, AKWO y nauieHTa:

- 3HWXKeHa KinbkicTb TPOMOoUMTIB, epuTpoLUTIB 860 NelkouuTis,

- 3axBOPOBAHHS HUPOK,

- 3aXBOPIOBAHHA NeYiHKN,

- 3axBOpoBaHHA cepus, iHdapKT abo 6yab-Ake 3aXBOPIOBAHHA NEreHb B aHaMHesi.

HocnimkeHHs kposi

MNepea noyaTkom NiKyBaHHS NikapCbKUM 3acob0M A3auuTmauH AKKOpA | Ha NoYaTtky KOXHOro
nepioay nikyBaHHA (Tak 3BaHUl «uukn») ByayTb BUKOHaHI OOCHiMKeHHS Kposi. MeTta uUux
A0CniKeHb — NepeBipUTH, UM AOCTATHLO Y NalieHTa KPOB'AHUX TiNeub | Y NPaBUMLHO NPaLUiooTb
neviHka Ta HUPKHK,

Litn Ta monoae
Nixapcbkuit 3aci6 AsaunTmauH AKKOpA He peKoMeHOYETbCH 3acTocoByBaTW AiTAM Ta nianitkam
BikoM Ao 18-Tu poki..

Nikapcbkuit 3aci6 AsaunTuanH Akkopa Ta iHWi nikapckki 3acobu

Cnig nosigomuty nikaps, dapmauesta abo MeacecTpy Npo BCi Nikapcbki 3acobu, AKi nauieHT
npviimae abo HellofaBHO NpWiiMaB, a TakoX nNpo Gyab-aki nikapcbki 3acobu, ki nnaHye
npuimaTn. Jlikapcbkuit 3aci6 AsauuTMaAuH AKKOPA MOXe BrnvBaTW Ha [il0 ASSKWUX iHLLWX
nikapcbkunx 3acobis. Takox Aeski iHWi nikapcbki 3acoby MOXYTb BNAWBATYU Ha Ajl0 AsaunTUaNHY
Axkkopa.

BariTHicTb, roayBaHHA rpyaalo Ta BNJMB Ha PepTUNBLHICTL

BariTHicTb

Nikapcbkuit 3aci6 AsaumtuanH Akkopgd He Criif 3acTOCOBYBaTM Nif 4ac BariTHOCTI, OCKINbKv Lie
MoXe ByTH WKIANMBUM ANS OUTUHW.

BukopuctosyBaTh edekTMBHMIA MeToa KoHTpauenuii nig Yac i o 3-x MicauiB nicnsa niKyBaHHS
nikapcbkum 3aco6om AsauutnauH Akkopa. Cnif HeratHO MoBiAOMUTU MiKapsi NPO BariTHICTL nig
4ac nikyBaHHA A3aunTuanHOM AKKOPA,.

fAkwo Bu BaritHa aGo rogyete rpyaato, BBaxaeTe, WO MoxeTe 6yTU BariTHOW abo mnaHyete
BariTHICTb, cnif 3BEpHYTMCS 3a nopafot Ao mikaps abo dapmauesTa, nepl HiX NpuiimaTh Lei
nikapcbKuii 3acio.

CoayBaHHg rpyogo
Mig Yac npuitomy nikapcekoro 3acoby AsaunTuanH AkKopa He crig rogysaTtu rpyaagto. Hesigomo,
Yn BUAINSIETLCA Lel npenapar y rpyaHe Momoko.

Bnnue Ha chepTunbHIicTL

Honogikam He cnif 3a4nHaTV AUTUHY Mig Yac NiKyBaHHNA NiKapcbkum 3acobom AsauuTnauH AkkopA.
BukopuctosyBath edyekTBHUI MeTod KOHTpauenuii nig 4vac i npoTsArom 3-x MicsuiB nicns
NiKyBaHHS LM npenapaToMm.

MauieHT NoBMHEH NPOKOHCYNLTYBATUCS 3i CBOIM fikapeM, sIKLLO BiH Xode 30epertu cnepMy nepen
NoYaTKOM LbOro nikyBaHHSI.
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KepyBaHHA TpaHCNOpTHUMM 3acobamu Ta poboTta 3 MexaHismamm

Y pasi BUHUKHEHHSI Takoro nobivyHoro edekTy, sik BToMa, He KepyBaTh TPaHCNOPTHUM 3acoboMm Ta
He rnpauBaT 3 MexaHiaMamu.

3. 5k npuimaTh nikapcbKWUi 3aci6 AsauutnamH Akkopa

MNepw HiX npuaHaunTy AsaunTnguH Akkopg, nikap NpusHauuTb Bam A0AaTKoBI Mikapcbki 3aco6u
Ans 3anobiraHHa HyaoTi Ta GNIOBaHHIO Ha NOYATKY KOXXHOIO LIMKNY MiKyBaHHS.

- PekomeHgoBaHa fosa cTaHOBMTL 75 Mr Ha M2 nosepxHi Tina. Jlikap nigGepe ans Bac
npaBunbHY A03y npenapaTy AsauuTuanH AKKOPA 3anexHo Bif 3aranbHOro ctaHy, 3pocTy Ta
Baru.

Jlikap nepesipuTtb Nporpec y Balwomy nikyBaHHi i 32 He0OXiHOCTI MOXe 3MiHUTU [03Y.

- Jlikapcbkun 3aci6 AsaumMTnamH AKKOpA NpUAMAalOTb LWOAHS MPOTArOM OJHOr0 TWXHSA, nicns
yoro 3 TWxHi nepepsu. Llel «umkn nikyBaHHS» MOBTOPIOETLCA KOXHI 4 TWKHI. 3assuyali
nauieHT OTpUMYeE LoHaiMeHWwe 6 LMKNIB NiKyBaHHS.

Nikapcbkuii 3aci6 AsaumtnanH Akkopa BBOASTL Y BUFNSAI NigWwkipHoT iH'ekuii nikap abo meacecTpa.
Woro MmoxxHa BBOAUTK Nif WKIpY CTErHa, »uBoTa abo nneva.

Y pasi BUHVKHEHHS [10JaTKOBMX 3anuTaHb LIOAO 3acTOCYBaHHSA LibOro nikapcbkoro 3acoBy cnig
3BepHyTUCA O0 nikapa, papmauesTa abo megcecTpuy.

4. Moxnusi nobivyHi edhekTn

Ak i Bei nikapceki 3acobu, uei npenapat Moxe BUKNUKaTK NobidHi eheKTH, Xxo4a BOHW BUHUKAOTb
He Y BCiX.

Y pasi BUHUKHEHHA OyAb-AKOro 3 nepeniyeHUX Huxde HeGaxaHux echeKTiB cnig HeranHo

MOBIOOMUTU Nikaps:

-  COHNMBICTL, TPeMTIHHS, XKOBTAHMULA, 3AYTTA XMBOTA Ta fnerki cuHui. Lle MoxyTb 6yTu
CUMNTOMU MEYiHKOBOT HEAOCTATHOCTI Ta CTAHOBUTY 3arposy Ans XUTTA.

- HaGpsiku Hir i cton, 6inb y cnuHi, 3MeHIWeHHs BUAINEHHs BOAM, MiABMUIEHA cnpara,
NpUCKopeHe cepuebUTTA, 3anaMOpPOYEeHHs Ta HyaoTa, 6MOBaHHA abo 3HWKEHHSA
aneTuUTy, a TaKOX BIAYYTTA po3rybneHocti, Hecnokow abo BToMWU. Lle mMoxyTb GyTu
CMMNTOMM HUPKOBOI HEJOCTaTHOCTI Ta CTAHOBWUTU 3arpo3y AnNs XUTTA.

- Jlnxomanka. Lle moxe 6yTn HacnigkoMm iHeKUiT Yepes HU3bKY KinbKicTb GinuMx KpoB'AHUX
Tineub, WO MOXe 3arpoXXyBaTh XUTTIO.

- Binb y rpyasx a6o saguiuka, AKi MOXyTb CYNpPOBOKYBaTUCH NUXOMaHKolo. Lle moxe
By cnpuunHeHo nereHeBolO iHeEKLiE Nig Ha3BOK «3ananeHHs fereHb» Ta Moxe 6yTu
HebeaneyYHnm Ans XXUTTS.

- Kposotewa. Hanpuknag, kpoB y Kani 4Yepes KpoBOTEYY B LUMAYHKY YU KULLEYHUKY abo
KpoBOTEYa BCepeaunHi ronosu. Lie MoxyTb 6yTn 03Haku HU3bKOTO PiBHA TpoMBoUUTIB.

- YTpyaHeHe pauxaHHsA, Habpsik ry6, cBep6ix a6o sucun. Lle Moxe 6yt Hacnigkom
aneprivyHoi peakuii (rinepuyTnueocTi).

IHWi noBiuHi ecbekTn BKMOYAIOTL

Ayxe nolwmpexi no6ivHi edekTn (MOXYTE cnocTepiratucs Ginblue Hx y 1 3 10 ocib)

- Husbka kinbkicTe eputpoumnTie (aHeMis). MauieHT Moxe BigdyBaTk BTOMY | BrigicTs.

- Husbka kinbkicTb neikouuTiB. Lle MoXe cynpoBOAXKYBaTMCA NUXOMaHKoW. TakoX nauieHT
GiNbLU CXMNBHWIA A0 IHDEKLii.

- Husbka kinbkicTe TpomBouuTie (TpomGouuToneHis). MauieHT GinblW CXUNbHWI OO KPOBOTEY i
CUHUIB.
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3anop, giapes, HygoTa, 6noBaHHA.
3ananeHHs nereHb.

Binb y rpyasx, saguwika.

Broma.

Peakuist y Micui iH’ekuil, BkoYaoum nodepeoHiHHS, 6inb abo WKipHY peakLito.
Brpata anetury.

Bink y cyrnobax.

CuHui.

Bucwun.

YepsoHi abo tioneTosi kpanku nig WKipoto.
Binb y xneoTi.

Ceepbix.

JInxomaHka.

Binb y Hoci Ta ropni.
3anamopoveHHs. NonoBHMA Ginb.
Mpobnemu 3i cHOM (6e3COHHS).
HocoBa kpoBoTeua.

M'szosi 6oni.

CnabkicTb.

Brpata Baru.

Hw3sbkuin piBeHb Kanito B KPoOBi.

MowwupeHi No6iyHi edhekTn (MOXYTL cnocTepiratics y He Binblue Hix 1 3 10 ocib)

KpoBoTeya BcepeavHi Yepena.

IHdbeKuis Kposi, cripudnHeHa Bbaktepismn (cencuc). Lle moxke OyTu HacnigkoM HU3LKOTO PiBHS
NeKouuTiB Y KpOBI.

BiamoBa kicTkoBoro Mosky. Lle moxe nNpu3BEeCTM A0 3HWKEHHA PIBHA YepBOHUMX i Ginux
KpOB'AHUX Tineub i TpoMmGoLUTIB.

Tun aHemii, Npy SKOMY 3HINKYETLCS KiNbKICTb €PUTPOLIUTIB | NeMKOLUTIB, a TakoX TpoMGoLuTIB.
IHekuia ceui.

BipycHa iHdekuis, aka BuKkrivkae repnec Ha rybi.

KpoBoTouuMBIiCTb ficeH, KPOBOTEYA B LUNYHKY abo KMLWEYHUKY, KPOBOTEYA HAaBKOMO 3aAHbLOro
NPOXoAy BHAacNiAoK remopolo (remopoiganeHi KpoBOTeui), KpOBOTEYa B OUi, KpoBoTeua nig
wiKipoto abo B LWKipi (remaTtomu).

KpoB y ceui.

Bupasku poToBoT NOpoXHUHK abo A3KKa.

YpaxeHHs LWKipK B Micui BBeAeHHs. [lo HUX HanexaTb Habpsiku, TBepAi YTBOPEHHS, CUHL,
KPOBOTeNI Ha WKipi (remaTtomu), Bucun, cBepbix i 3MiHU KONbOpPY LUKIPW.

MoYepBOHIHHA LKipW.

IHeKUis WKipK (3ananeHHs CroTyYHOT TKAHUHMN).

IHdekuis Hoca Ta ropna abo 6inb y ropni.

binb y Hoci abo HexuTb, abo 6inb y nasyxax (CUHycHT).

Bucokunit abo HU3bLKUI apTepianbHWi TUCK (riNepToHia abo rinoToHIs).

3aavwka nig vac pyxy.

Bink y ropni i ropTaHi.

Posnagu TpaBneHHs.

MnsgicTb.

3aranbHe He3ayXaHHs.

Crtpax.

HesopieHTauis.

Bunaginns Bonocces.

HupkoBa HegocTaTHICTL.

[eriapatauis (sTparta i HecTaua BOAU B OpraHiami).

Binuii HaniT Ha A3uui, BHYTPILHIA CTOPOHI WK i iHOAi Ha niAHEBiHHI, ficHax | Murganvkax
(MONOYHMUS POTOBOT MOPOXHUHMK).

HenputomHicTs.

MapiHHs apTepianbHOro TWUCKY NiCRsi MOr0 BUHUKHEHHA (OPTOCTATUMHA FiNOTEHsia), LWo
NpU3BOAMTL [0 3anNaMOpPOYEHHS NpU CTOAHHI abo CUAIHHI.

CoHnuBicTb.
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- KposoTeua B Micli BBeaeHHs KaTeTepa.

- 3axBOpIOBaHHs, WO ypaKae KULWEYHUK, i3 TaKUMKU CUMMTOMam, SIK NuxoMaHka, 6nioBaHHs Ta
Binb y XUBOTI (3aManeHHs cnM3oBoi 0BOMOHKY KULLIEYHUKA).

- PionHa Haskono nereHb (MneBpansbHUii BUNIT).

- OsHob.

- M'asosi cyaomn.

- Onyknuiz WKipHWiA BUcun, Wo cBepbuTb (KPonuB'aHKa).

- HakonuyeHHs pignHu HaBkono cepus (nepukapdianbHuil BUNIT).

HeuacTi no6iuHi edektn (MoxyTb cnocTepiratuca He GinbLue Hix y 1 i3 100 ocib)
- AnepriyHa peakuis (rinepyyTnmeicTb).

- TpeMTiHHs.

- TediHkoBa HegocTaTHICTb.

- Benwuki, cnneosoro konbopy, onykni, ool NNSMU Ha LWKIPI 3 TUXOMaHKOL0.

- bontoya Bupaska LWKipu (raHrpeHo3Ha niogepmis).

- 3ananeHHs 30BHILWHBLOT 0GONOHKM cepus (NepukapauT).

PipkicHi noGiuHi ecbektn (MoxyTe cnocTepiratuca He Ginblue Hix y 1 i3 1000 oci6)

- Cyxuir xawernb.

- Hebonoua HabpsAKNiCTb KiHYMKIB nanbuis (NanuykonoaiGHi nansLi).

- CuHgpoMm posnagy NyxnuHW — YCKNMagHEHHA MeTabomniaMy, WO MOXe HacTaTh MpOTSAroM
NiKyBaHHA HOBOYTBOPEHHS, @ TakoX iHkonu 6e3 nikysaHHsA. Lle ycknagHeHHs cnpuunHeHe
NPOAYKTOM BiAMEPnMX TKAHUH HOBOYTBOPEHHS | MOXe BKMoYaTH:

- 3MiHW y XiMiYHOMY cKnapi KpoBi, NiABWLLEHHS KOHLEHTpaUT Kanilo, docdopy, CevoBoi KUCAOTM
Ta 3HWKEHHA PIBHA KamnbLito, WO NPWU3BOAWTE B pesynbTaTi 40 poanafis YHKUIT HUPOK,
CepLEeBOro pUTMy, HacTaHHA CyaoM, a iHKONM 40 CMepTi.

HacToTa HeBigoMa (4acToTa He Moxe GYTU BU3HAYEHA Ha MiACTaBi HAABHUX JaHKX)
- IHdekuis rnnbokux wapis WKIpKU, AKa LWBUAKO MOLUIMPHOETLCH, CPUUMHSIIOUN YLIKOIKEHHS
WKIPKY Ta TKaHWH, Wo Moxe ByTu HebeaneyHnM ANs XKUTTS (HEKPOTUYHWIA hacuLiiT).

MosigomneHHs npo no6iuHi echekTr

Y pasi BUHUKHEHHA GyAb-AkMx NoGiuHUX eddekTiB, BKMouayn 6yab-ski nobiyHi edekT, He
3asHayeHi B LbOMY NMUCTKY-BKNaguli, crig noeigoMutu npo ue nikaplo, capmauesty abo
MeacecTpi.

Takox MoxHa nosiaomuTy Npo nobivHi edpekTn GeanocepenHLO 3a aapecolo.

[epXaBHuii IHCTUTYT KOHTPOIO 38 HapKOTUKaMM

Cpobaposa 48 100 41 Mpara 10

Beb-caiit: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

MosigoMnsoumn Npo NobivHi edekTn, BU MOXeTe AonomMorTy 3abesneunTu JoaartkoBy iHdopmalio
BigHOCHO 6e3neku Lboro npenapary.

5. Sk 36epiraTv nikapcbkuit 3aci6 AsaumTmani Akkopa

Nikapcekuii 3acib 36epiratt B HEAOCTYNMHOMY A1 AiTeit MicLi.

He BukopucTosysatu uell npenapaT nicnsi 3aKiHYeHHs] TEPMIHY NPWAATHOCTI, 3a3HaYeHoro Ha
eTUKeTUI pnakoHa Ta KapTOHHi ynakoBui. TepMiH NPUAATHOCTI O3HA4Yae OCTaHHil AeHb
3a3HavyeHoro Micsaus.

Nikap, hapMauesT abo MeacecTpa BianoBifatoTb 3a 36epiraHHa Nikapcbkoro 3acoby A3aunTUAMH
AxkopA. BoHM Takox BiANOBIAalOTH 3@ MPUroTYBaHHS MikapcbKoro 3acoby AsauutuavH AKKOpZ, |
HanexHy ytunisadito 6yab-sKMX HEBUKOPUCTaHMX 3arULLIKIB.

HeposkpuTi pnakonu nikapcbkoro 3acoby — He noTpebye 0cobnMBUX YMOB 36epiraHHs.

Ans HeealiHo20 euKkopucmaHHs
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Lrns nodansbuwio2o sukopucmMaHHs

Axwo cycnexsilo nikapcbkoro 3acoby AsaunTuguH Akkopz, 6yrno MpUroToBNeHo 3 BUKOPUCTAHHSAM
HEOXOrNoMKeHoT BoAM ANA iH'eKWii, po3BeaeHY CyCneHsilo cnig NnoMiCTUTN B XonoaunbHUK (2°C —
8°C) oapaasy nicns npuroTysaHHs i 3depirat Tam He Ginblue 8 roguH.

Akulo cycniensito nikapcbkoro 3acoby AsaumtuavH Akkopz 6yno npuroToBneHo 3 BUKOPUCTAHHSAM
oxonoaxeHoi (2°C — 8°C) soau Ans iH'eKUii, po3BeAeHY CYCMNERSito Crig NOMICTUTU B XONOAUNbHUK
(2°C — 8°C) ogpasy nicns po3BefeHHs Ta 36epiratn Tam He Ginblie 22 roavH.

lMepen BBEAeHHAM cycneHsit cnig gaTty HarpiTuea Ao kiMHaTHOT TemnepaTypm (20°C — 25°C)
npoTArom Makcumym 30 XBUMUH.

fkwo B cycneHsii NpUCyTHI Benuki YacTuHKy, 1T cnig, yTunisyesaTu.

6. BmicT ynakoBkM Ta iHwa iHdhopmaLis

LLlo micTUTb nikapcbkuid 3aci6 AsauntuanH Akkopg

- [Hitoya peyosuHa nikapcbkoro 3acoby — asauutuamd. 1 dnakoH mictute 100 mr abo 150 mr
asaunTuanHy. MNicna NpUroTyBaHHSA WNAXOM PO3BEAEHHS 3 AoAaBaHHAM 4 Mn abo 6 M soan
AnA iH'eKUii NpuroToBrieHa cycneHsis MicTuTb 25 Mr/mMn asaunTUanHy.

- JlornomixHoto pevoBuHO € MaHiTon (E421).

Ak Burnanae nikapcbkui 3acié AsauMTnavH Akkopa i BMiCT ynakoeku
Nikapcbkuid 3aci6 AsauutnavH Akkopa — Le Oinuii NOpoLIoK ANs NPUroTYBaHHA CycneHsii Ans
IH'EKLIRA, SIKUM NOCTAYaETLCA Y CKNAHOMY dnakoHi, o mMicTUTb 100 Mr abo 150 Mr asaunuTUgUHY.

Poamipu ynakoBok
1 cbnakoH mMicTute 100 Mr azauuTuanHy
1 donakoH mMicTuTb 150 Mr asauuTuanny

BipnoBiganbHUi cy6’ekT
Akkopp Xenckea C.JLY.
Bopng Tpeitg CeHtp
Mornn ae bapcenoHa, 6/H
Enidici EcT 6 noeepx
08039 bapcenoHa, IcnaHis

BupoBHuUK
«Akkopa Xenckea [Moncka Cn. 3.0.0.

Byn. Jlytomepcka 50,
95-200 MNab'axiue
MNonswa

Hara octaHHbOro nepernaay nucrka-eknaguwa: 03/2022,

HAeTanbHy iHhopmauito Npo Lei Nikapcbkuil 3acit MoXHa sHalTh Ha Be6-caiTi EBponeicbkoro
areHTcTBa 3 Nikapcbkux 3acobiB:

http://www.ema.europa.eu. Tam Takox € MocUNaHHsA Ha BEG-CaliTh Npo piaKiCHI 3aXBOPIOBAHHA Ta
nikyBaHHA.
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HaesepeHa pani iHdopmauis npusHaveHa nuue AN MegUUHOro NepcoHany:

PekomeHaauii wono 6e3ne4Horo NoBoOAXKEHHSA

A3aunTUaomMH AKKopd € LUMTOTOKCUYHMM RikapcbkuM 3acoboM, i, AK i 3 iHWUMKU NOTEHLiAHO
TOKCUYHMMWU cronykamu, cnig 6yt obepexHuM nig 4yac pobOTU Ta MPUIoTYBaHHSA CYCMNEHsii
asaumtuauHy. Cnig  poTpuMyBaTucs  Mnpoueayp HanexHoro MNOBOKEHHA Ta  yTunizauji
NPOTUNYXNMHHUX NiKapcbKnx 3acobis.

Y pasi AKWO NpUroToBneHW npenapaT asauuTUAuH noTpanue Ha wkipy, i cnig HeraiHo Ta
peTenbHO NPOMWTM BOAOK 3 MUINOM. Y pasi noTpannaHHs Ha Cnu3oBi 0GOMOHKW peTenbHO
NPOMMTY BOOOHO.

@®apmaueBTUYHa HECYMICHICTL
He 3miwysaTtu uei nikapcbkuit 3aci6 3 iHWUMK nikapcbkuMu 3acobamu, KpiM 3a3Ha4YEHUX HIDKYE
(ame. «lpoueaypa NpUroTysaHHsA»).

Mpouenypa npuroTyBaHHsA

MpoaykT AsauuMtuavH Akkopd nNoTpibHO posBecTuM Boaow AnsA iH'ekuin. TepmiH npuaaTHoCTi
pO3BEAEHOro INikapcbKoro 3acoby MOXHa MOAOBXKWTU LUNAXOM PO3BEAEHHA WOro OXOMOMAXEHOH
(2°C — 8°C) Bogoio ana iH’ekuii. Mpasuna 36epiraHHA roToBOro NPOAYKTY HaBeAeHi HkYe.

1. Cnip 3abesneunTy HAABHICTb TAKUX NPeaMETIB:
dnakoH (hnakoHu) 3 asauuTUAMHOM, rakoH (hnakoHn) 3 BOAOK ANS iH'EKUiA, HECTEPUNbHI
XipypriyHi pykaBu4KM, CMMPTOBI TammnoHw, wnpwy (wnpuudi) ans id'ekuin o6’'emom 5 mn 3
ronkoto (ronkamu).

2. Y wnpuy HeobxigHo HabpaTu HeoGXigHY KinbkicTb Bogu Ans iH'ekuiin. MepekoHaTucs, wWo 3i
lwinpuua BMaaneHo nosiTps,

®nakoH, Wwo MicTUTb KinbkicTb BOAW ANs iH'eKUil KiHueBa koHUeHTpauis
100 mr 4 Mn 25 mr/mn
150 mr 6 mn 25 mr/mn

3. BsecTtu ronky wnpuua 3 BoJoo AnsA iH'EKUii Yepea rymoBy npobKy driakoHa 3 asaumTULUHOM,
a noTiM NOBINLHO BBECTU BOAY ANSA iH’EKUiN ¥ dorakoH.

4. BuAHABLWINM WNPWL, | rONKYy, iHTEHCUBHO CTPYCUTW priakoH [0 OTPUMAaHHA OAHOPIAHOT
KanamyTHOI cycneHsii. [Micnsi po34YMHEHHA KOXEH MM CycneHsii MicTUTb 25 Mr asauuTuauHy
(100 Mr/4 mn abo 150 mr/6 mn). MpuroToeneHuit npenapaTt siBnsie co6oK OAHOPIAHY
kanaMmyTHy cycneHsito 6e3 arnomeparis. CycneHzito cnif yTunizyearu, siKijo BOHa MICTUTL
Benuki__uvactuHkun abo arnomepatu. He cnig dinbTpyBatu _cycneusilo __nicns
NPUroTyBaHHA, OCKINbKX Lie MOXe MPU3BEeCTW A0 BUAANEHHA Ailovol pevyoBuHU. Cnig
3BEPHYTW VBary, Wo B AeAKUX afanTtepax, Wwunax i 3akputux cucremax € instpu. Tomy
Taki efneMeHTV He chif BUKOPWUCTOBYBATU Ansl BBeAEHHS JiKapcbKoro 3acoby nicns
NPUIroTYBaHHS.

5. 3HATM rymoBy npobKy Ta BCTABUTW HOBY ronky Ta wnpuy y dnakoH. MoTiMm nepesepHyTH
(PN1akoH JOropy JHOM, NEPEeKOHABLUWCh, WO KIHYMK FOSIKU 3HAXOAMTLCA HUXKYE PIBHS PiOvHW.
MoTim nopuweHsb cnif BiATArHYTM Hasag, Wwob oTpuMaTh HeoBXigHY KinbKicTb NiKapcbkoro
3acoby Ansa npasunbHOi A03n. lMepekoHaTucsa, wo 3i wWnpuua BuaaneHo nositpsa. oTim
BUTATHYTU FOMNKyY Ta WnpuL 3 oriakoHa Ta BUKUHYTU FOIKY.

6. MiuHo npuenHaTn HOBY ronky Ansa NiALWKIPHUX iH'ekLin (pekoMeHaoBaHo 25 G) go wnpuua. He
NPOMUBATM rONKy Nepej, iH'eKUieto, Wob 3SMEHLUMTM YacTOTY MiCLIEBUX peakLiit y Micui iH eKuii.

7. Axkwo notpibHo 6Ginbwe ogHOro dnakoHa, cnif NOBTOPUTW BCi onMcaHi Buwe Al Ans
NpUroTyBaHHsA cycneHsii. [ins o3, ae notpibHo Ginswe ogHoro driakoHa, 403y CAiA po3ainuTy
nopieHy, Hanpuknaa, 150 Mr = 6 M, 2 Wwnpuui no 3 MA y KOXHOMY WNpULi. Yepes 3aTpuMaHHs
Yy chnakoHi Ta B ronui moxe 6yTn HEMOXNUBO BUNYYMTI BCIO CYCMEH3io 3 hiakoHa.

8. Bmict wnpuua 3 posol0 HeobXigHO BIAHOBMTM GeanocepeHbO Nepen  BBEAESHHSAM.
Temneparypa cycneusii nia vac i'ekuii noBuHHa ByTn npnbnuaHo 20 — 25°C. [1ns NOBTOPHOrO
BiAHOBNEHHS EHEpriiHO NOKPYTUTV LWMpuUY MK [OMOHSIMKM, AOKW CYCNeH3is He CcTaHe
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OOHOPIAHO Ta KanamyTHow. CycneH3io cnif yTunisyBaTu, SKWO BOHA MICTUTL BENuKi
4yacTUHKKM abo arnomMepartm.

36epiraHHs NPOAYKTY Nichs NPUroTYBaHHS

Lns HezaaliHo20 sukopucmaHHs

CycneHsito npenapaty AsauutuauH AKKOpA MOXHa npuroTysaTtm 6esnocepeaHbo nepen
3acTOCYBaHHAM, a NMpUroToBNeHY CYCNeHsilo crig BBecTu npoTaroM 60 XBUIWMH. AKWO yac, LWwo
MUHYB, mepesullye 60 XBUMMWH, BIAHOBMNEHY CYCMEH3Il0 Crif HAneXHWM YMHOM YTWnisyeaTh Ta
NpUroTysaT HOBY JO3Y.

Ana nodanbiuozo sukopucmanHsa

Akwo npenapaTt AsaunTtuanH Akkopg 6yB NPUroTOBNEHWI 3 BUKOPUCTAHHAM HEOXOMOMKEHO! BoaU
ANs IH'eKUii, BIAHOBNEHY cycneHsito crifi NoMicTUTY B xonoaunbHUK (2°C — 8°C) ompasy nicns
NpUroTyBaHHs Ta 36epirati Tam He Ginbiue 8 rognH. SKWwo MuHynNo Ginblue 8 roanH 36epiraHHs y
XOnoAWNbHWKY, CYCMEeHsito Crig yTunisyBaTi HarneXHWm YMHOM i MPUroTyBaTu HOBY [103Y.

Akwo npenapat 6ys NpUroToBNEHW 3 BUKOPUCTAHHAM OXonoaxeHoi (2°C — 8°C) Boau ANs
iH'eKUii, BIAHOBMEHY CYCneHsilo chnig noMmicTUTM B xonoaunbHuk (2°C — 8°C) ogpasy nicns
po3BefleHHA Ta 30epiratv B XONoAWNbHUKY He Ginblie 22-x roawH. SAKwo yac 36epiraHHs B
XonoaunbHUKY nepesulllye 22 roavHW, CYCneHsilo cnig yTunisyBaTu Ta MpUroTyeati HOBY A03Y.
faitte wnpuuy, HanoOBHEHOMY BIJHOBIIEHOK CYCMEH3iE, AOCArTM TemnepaTypyu NpUBAU3HO
20°C ~ 25°C nportaroMm makcumym 30 XBUNWH nepen BBEAEHHAM. SKLLO Yyac, WO MMHYB,
nepesuLlye 30 XBUNWH, CYCNEH3i0 CRia yTURi3yBaTV BigNoBIAHUM YMHOM i MPUroTYBAaTH HOBY [03Y.

PospaxyHok iHAuBiayansHol A03u
3aranbHy [03y MOXHa po3paxyBaTu 3a nroweto nosepxHi Tina (MMNT) TakuM YnHoM:
3aranbHa fosa = [03a (Mr/M?) X NoBepxHsl Tina (m2)

Tabnuusa HukYe € nuwe NPUKNaaoM TOro, SIK PO3PAXOBYIOTHCS iHOMBIAYanbHi 403K a3auUTUAURY
Ha OCHOBI cepeaHboro 3HadyeHHa MIT 1,8 m2.

Hosa mr/m2 Llina no3a Ha ocHogi B . HeobxigHuit Linwui
(% pexomeHBosaHol 3HayeHHs KinbkicTs "°T.p'6H”X 08’eM NPUroToBNeHol
rnoyamxoeoi Go3u) T 1.8 M2 dbnakotis cycneHail
dnakoH pnakoH
100 mr 150 mr
75 mr/m? (100%) 135 Mr 2 onakoHa | 1 conakoH 5,4 mn
37,5 Mr/m? (50%) 67,5 mr 1 donakoH 1 chnakoH 2,7 Mn
25 mr/m?2 (33%) 45 mr 1 chnakoH 1 dpnakoH 1,8 Mn

Crioci6 3acTocyBaHHA
BigHoBneHy cycneHsito He cnig dinbTpysaTu.

PossegeHuin npoaykt AsauutuauH AKKopg CRif BBOAWUTM NigWKIpHO (BBECTM TONKY Mg KYTOM
45-90°) 3a gonomoroto ronku 25 G B nneye, cterHo abo XMuBiT.

[o3n, wo nepesniyloTs 4 MN, cnig BBOAUTU B ABa PiHi MiCLIs.
Micus iH'ekuit cnig 3miHioBaTM. HoBi iHWekuil cnig poBUTM LwWOHalMeHWe Ha 2,5 cm Big
nonepeaHboro Micua i HiKonn He poBuUTK iH'eKLT B YyTnKBI, CUHLI, YepBoHi abo TBepai [iNAHKM.

YT1unisauis
Byab-sikuii  HeBMkopUCTaHUIA nikapcbkuin 3aci6 abo sigxoau crig yTunisyeatuM BignosigHo Ao

MicLleBMX NpUNUCIB.

(6016147) Date : 28.03.22, 04.04.22, 07.04.22
Ha maxem maxoyc naneceni mexuiuni nosnauxu ma exasiexu eUpoGHUKA, WO CIMOCYIOMbCA
N020Muny, Wmpux-kooy
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1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY
A3anuTHIUH AKKOPJ, IOPOIIOK VIS IPUTOTYBaHHS CYCIeH31T I iH’ €KIiH, 25 Mr/mi

2. SIKICHUM TA KUIBKICHUM CKJIAJ

100 mr/¢pnaxon:
1 dnaxon mictutk 100 Mr azammtuauny. [licns possenenHs 1 M cycmensii MicTHTE 25 Mr
a3aNUTHIUHY.

150 mr/¢aaxon:
1 ¢naxon micture 150 Mr asamuruauny. [licns possemenHs 1 mn cycrensii MicTute 25 Mr

a3alUTHIUHY.
ITopHmi mepesntik FONOMDKHUX pEeUOBHH HaBeleHui y po3aini 6.1.
3. PAPMAIIEBTUYHA ®OPMA -

ITopomoxk ams npuroTyBaHHs CycIeH3ii I iH'eKIii.
Binuit miodinizoBanuii nopomox abo Tabnerka.

4. KJIIHITHI XAPAKTEPUCTHKHU
4.1. Iloxa3anas

AszanMTUMH AKKOpH MNOKasaHWM IUIs JIiKyBaHHA NOPOCHHX IANIEHTIB, SKMM HE IIXOIUThH
TPaHCIUIAHTALlLA reMonoeTHIHuX cToBOYpoBux kiituH (TT'CK), 13 TakuMu 3aXBOPIOBAHHAMU:

- MIEJOAWCIUIACTHYHI CHHAPOMH 2-TO CEpeaHbOTO Ta BHCOKOTO piBHS pusuky (MJIC) 3a
Mi>xHapOIHOIO IPOTHOCTHYHOK cucTeMoro owinku (IPSS),

- XpoHiuHuMil MieqomoHOmMTapHAH Jreliko3 (XMMII) i3 10-29 % GnacTiB KicTKOBOro Mo3ky 6e3
MienonposmidepaTUBHOrO po3iazy,

- rocTpuit Mienoiguwit neitkos (T'MJI) i3 20-30 % 6Gnacris i 6araToniHINHOW AUCILIA3i€I0, 3TLAHO
3 kacuikaniero BeecBiTHROI opranizanii oxopouwu 310pos’s (BOO3),

- I'MJI i3 >30% 6nacTiB KicTKOBOro Mo3Ky 3a knacupikaniero BOO3.

4.2. lo3u Ta cmoci6 3acTocyBanasn
JlikyaHHs A3aIUTHAXHOM AKKODJ CIiJ PO3NOYMHATH Ta KOHTPOJIOBATH IiJl HArJIAAOM JiKaps,

AKUH Mae JOCBiJ 3aCTOCYBaHHS XiMioTepaneBTHIHUX 3aco0iB, IlamienTamM HeoOXiZHO MPOBECTH
IpeMeUKaLii0 IPOTUOTIOBOTHIMH 3aco6amMu Bif HyJOTH Ta GIIIOBAHHS.

9] ) %
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03U
Pexomeniopana mo4yaTkoBa J03a IS MEPINOro MY JUKYBaHHS IS BCIX [ALi€HTIB, HE3aIeKHO
B IOYaTKOBUX reMAaToJIOTiYHMX J1a00paTOpHUX 3HAYEHb, CTAHOBUTH 75 MI/M? IUIOLIi MOBEpXHi
TUIA 1 BBOJUTHLCA MiAMIKIPHO IMOJHA IPOTAToM 7 IHIB, IMicis 9oro BinGyBaeTses mepepsa Ha 21
JEHb (28-IeHHUH LUK TIKYBaHHS).

PexomennyeTscs, 06 NAllieHTH NPOXOIOWIM JIKYBaHHSA INPOTACOM MIiHIMyM 6-TH IHKIIB.
JlixyBaHHS CJIiJl IPOJOBKYBATH O THX Tip, MOKH MALIEHT OTPUMYE KOPUCTB Bifl JTIKyBaHEA, abo
IO IPOTPECYBaHHS 3aXBOPIOBAHHSL.

Cnig crocrepiraTd 3a NalieHTaMH, 3BEPTAIOYH YBary Ha O3HAKH TI'eMAaToJOTigHOl
PEaKIiil/TOKCHYHOCTI Ta TOKCHYHOCTI [Vl HHPOK (MB. posuin 4.4); Moxe 3HamoOUTHCS

Bi)ICTpOT-IKa IIOYaTKy HACTYITHOTO LUAKITY a00 3HMKEHHS JO3H, K OIIMCAHO HHKYE.

Habopamopui ananizu

Iepen mowaTkoM Tepamii Ta mepen KOMKHUM MUKIIOM JIIKyBaHHS CJIi IPOBOJUTH aHAIi3H () yHKIIIT
NEYIHKH, BUMIPIOBATH PiBeHb KPEaTHHiHY CHpPOBaTKH Ta GikapGoHaTy cHpoBaTKH. Po3ropHyTuMit
aHaJli3 KpOBi CIliji IPOBOJUTH NeEPeJl MOYATKOM Teparlii Ta y pasi HoTpeGH B MOHITOPHHTY peaKitii
Ha JIIKyBaHHA Ta TOKCHIHOCTI, ale K MiHIMyM mepes KOKHMM LUKJIOM JIIKyBaHHs.

Kopexyia 0o3u uepes cemamono2iuny moxcuunicme

I'emaTosioriyHa TOKCHYHICTE BH3HAYAETBCS SK HAMHIDKYA IOCATHYTA KUTBKiCTh (Hagmp) y
IEBHOMY LHKJi, SKmI0 piBeHb TpoMmOonutie < 50,0 x 10°/m Ta/abo aGcomioTHA KibKICTH
geitrpodinis (AKH) < 1 x 10%/n.

BinHoBneHHs cTaHy BM3HAYaeThCs AK 30LIBMEHHs KIITMHHOT JiHii (imii), ge cmocTepiramacs
TeMaToJIOri1Ha TOKCHYHICTh, IIOHAMMEHIIe Ha MOJOBUHY aGCONIOTHOT Pi3sHHI MiX HaiHIKIOIO
T2 BUXIJIHOW KiJbKiCTIO IUIOC HalHWK4a KinbKicTh (TOGTO KLNBKICTH KJIITMH KpoBi y pasi
BiTHOBIICHH: > HalfHIDKYa KiTbKicTs + (0,5 X [BUXixHa KiTbKICTE — HARHIDKYA KiTbKicTh)]).

Ilayienmu 6Ge3 snugicenux 6UXiOHUX NOKASHUKIE aHAni3y Kpoei (mobmo Kinbxicme nelixoyumie
(WBC) = 3,0 x 10°/n ma AKH 1,5 x 10°/n, a xinexicms mpomGoyumie > 75,0 x 10°/1) 0o nepuiozo
YUKIY NIKY6aHHs

SIKIIO micns MiKyBaHHSA A3aIUTHIMHOM AKKODJ CIIOCTEPIracThCs Ie€MATONOridHa TOKCHUHICT,
HACTYITHUH LMKII Tepamii CJIifl BiAKIaCTH X0 BiTHOBIEHHS KilbKocTi TpomOormTis i AKH. SIxmo
BiIHOBNEHHs JIOCATAEThCA HPOTAroM 14 xaHiB, Kopekmis m03u He NoTpi6Ha. OnHAK, SKIIO
ONyXaHHS HE NOCATHYTO MpoTAroM 14 nHiB, M03y CIIiJ 3MEHINUTH BiJOBIAHO 10 HAaBEAEHOL
HrDkde Tabmuni. Ilics 3MiHK D031 TPHBaNiCTh IMKITY Ma€ MOBEPHYTHCA K0 28 [IHIB.
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Hanup mukiny Jo3za y HacTynHOMY I[HMKJi, SKIIO

AKH (x 10%/m) Tpom6omuru (x 10°/n) | BiTHOBIEHHS* HE HOCATHYTO BIIPOAOBXK 14
JHiB (%)

<10 <50,0 50 %

>1,0 > 50,0 100 %

*BinHOBNEHHS = KiNBbKicTh > HaliHK9a KiabkKicTs + (0,5 X [BHXigHa KiNbKiCTh — HaiHMK4Ya
KiJIBKICTB )

layienmu 31 3HUDICEHOI0 NOYAMKOBOIO KinbKicmio kiimux kpoesi (mobmo netikoyumie < 3,0 x
10°/n abo AKH < 1,5 x 10°/n abo mpomboyumie < 75,0 x 10°/n) do nepwiozo nixyeanus

SIkmpo micid JNiKyBaHHS A3aIUTHIMHOM AKKOpPJ 3HMXEHHS KilbKocTi jedkouutis, AKH a6o
TPOMOOITUTIB MOPIiBHAHO 3 NEPiONOM [0 JIIKyBaHHS CTaHOBHUTE < 50 % a6o nepesumiye 50 %, ane
Mac Micle MOKpalneHHs mudepeHuianii Oyap-u1xoi KIITHHHOI JiHii, HACTYIIHHNA LUKI He CIij
BiIKIIaZaTH, Ta HeMae NOTPeOH KOPUTYBATH JO3Y.

Skuro 3HwDKEHHs KimbkocTi neiikouutie, AKH um TpomGorutiB mepeuiiye 50 % mopiBHAHO 3
MIOKa3HUKaMH JI0 IKyBaHHA, 63 MOKpaIeHHs MudepeHmiaii KIITAHHOI JTiHii, HACTYIHIMH AKX
Tepamii A3alMTUIMHOM AKKOpH CIi BimknacTw, JOKH Kinbkocti Tpombormris i AKH He
BITHOBJIATECS. SIKINO BiTHOBIEHHS NOCATAETHCS NPOTATOM 14 JHIB, KOPEKIis JO3H HE MOTPi6HA.
OnHak, SKINO BiHOBIIEHHS HE JOCATHYTO TMPOTAroM 14 qHiB, He0GXiqHO BU3HAYUTH HACHYEHICTh
KIITHHAMM KiCTKOBOTO MO3KY. SIKIIIO HACHYEHICTh KIIITHHAMHE KiCTKOBOTO MO3KY CTAHOBHTE > S0
%, KOPHTYBAaTH 103y HE MOTPiOHO. SKINO HACHYEHICTh KIITHHAMH KICTKOBOIO MO3KY CTAHOBUTE
< 50 %, niKyBaHHS CIIiJ BiIKJIaCTH Ta 3MEHIIMTH J03Y 3TiJHO 3 HABEJEHOX HYKIE TaONUIero:

Hacuuenicte xmiThramu | J03a y HACTYIIHOMY LMK, SKIIO BiJHOBIEGHHS HE JOCATHYTO
KiCTKOBOTO MO3KY BIpOJOBXK 14 mHiB (%)
Bignosnemns™ < 21 nens Bimnopinenns™® > 21 neHb
15-50 % 100 % 50 %
<15% 100 % 33%

*BiZIHOBJICHHS = KUIBKIiCTh > HalHmkK4a KinekicTe + (0,5 X [BHXimHA KinbKicTh — HafHIDK4a
KIIBKICTB )

Iicns Momudikarii 1031 TPHBANICTE HACTYITHOTO LMKy Ma€ MOBEPHYTHCS 10 28 IHiB.

Ocobmisi nonynayir

Hayienmu noxunozo eixy

CrenianbHa KOpeKIlis 03U U1 JI0AeH OXUIOr0 BiKy HE peKOMEHI0BaHa. OCKiNILKH Y NaIi€HTiB
TIOXHJIOTO BIKY 4aCTille CHOCTepiraeThcsa 3HIDKEHHS GYHKUIi HUPOK, MOXe OYyTH KOPHCHHM
KOHTpOJNb PyHKIII1 HHPOK.
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IHayienmu 3 nopywennam QyHrYii HUPoOK

A3alMTUAMH MOXKHA NPHU3HAYATH IaIli€eHTaM i3 mopymeHHsIM (yHKIil HUpoK Ge3 Kopekiii
IOYaTKOBOI M03H (muB. posfin 5.2). Sxmio BinGyBaeThCs HE3PO3yMiie 3HIDKCHHS piBHS
GikapboHATy B CHpOBaTIi KPOBi 10 MeHIe HiX 20 MMOIL/J, 103y CIIij 3MEHIUTH Ha 50 % mig
9ac HACTYNHOTO LUKIY. Y pa3i He3po3yMiIOro IiABUIICHHS PiBHS KpEaTHHIHY B CHPOBATIN KPOBI
abo asory cedoBuHM KpoBi (ACK) > 2-kpaTHOro 30iibIICHHS [MOYATKOBMX 3HAYEHb i BHIIE
BEpXHBOI Mexi HopMu (BMH), HacTyIHII WK CITiM BiIKIACTH, HOKH 3HAYCHHS HE MOBEPHYTHCS
10 HOpMHU a0 BUXiJHOTO piBH, i 103a MOBHHHA GyTH 3MeHIIeHa Ha SO % Mij Yac HAaCTYIIHOIO
LMKITYy JIKyBaHHA (IUB. po3aii 4.4).

Ilayienmu 3 nopywenuam QyHryii nevinku

®opManbHI JOCHI/KEHHA 3a YYacTH0 MAamieHTiB i3 mopymeHHAM OGYHKUII OediHKu He
IPOBONUIMCE (AUB. po3fin 4.4). IlamieHTH 3 TSDKKOK IEYiHKOBOIO HEMOCTATHICTIO IMOBHMHHI
nepebyBaTH IiJ peTeNbHUM HarIIoM IMOHO MOGIYHMX sBWI. [ MAII€HTIB i3 MOpYyIIEHHIM
byHKuii meviHKy nepen M0YaTKOM JIKYyBaHHS He PeKOMEHAYETHCS 3MIHIOBATH TIOYATKOBY A03Y;
IMOJAIGIN 3MiHM 034 TIOBHHHI I'PYHTYBaTHUCS Ha TeMaTONOTiYHUMX TabOpaTOPHUX IIOKA3HUKAX.
AzanuTHIMH AKKOpJ TNPOTHIIOKA3aHMI NalieHTaM 3i 370SKiCHUMH OyXIWHAMM TI€YiHKY Ha
Mi3HIX cTafigax (muB. po3aind 4.3 ta 4.4).

Limu

beaneka Ta eeKTUBHICTE a3auUTHOVHY UIA HiTel BikoM 0-17 pokis mie we BcTaHoBiteHi. HagBHi
Ha JaHWil MOMEHT JaHi ommcaHi B posfinax 4.8, 5.1 i 5.2, ane pexomeHpauii momo HO3yBaHHS
HaJaTH HEMOXUIUBO.

Cnocib 3acTocyBanns

Possenennit AsarutuauHe AKKOPJ CIIiZi BBOJWUTH IAIIKIpHO V IUiede, cTerso abo xwupit. Micis
in’exniit cmix 3miHroBati. Homi im’exnii cmig poburu Ha Bigcrami monaliMenme 2,5 c¢M Bif
HONEPEAHBOIO Miclld i HIKONHM He B GONICHI NiNAHKH, AUISHKYM 3 CHHIMMH, TOYEPBOHLNI aGo
3aTBEPALL.

ITicna po3seneHHs cycneHsito He ciuin ¢inbTpysaru. [HCTPYKIIT WIOAO po3BEAEHHS JKApCHKOTO
3aco0y rmepes 3aCTOCYBaHHAM IOJaHI y po3zini 6.6.

4.3, llporrooxa3anus

ITigermena 9yrmusicte Jo fitodoi pedoBHHHM abo o Oyap-skoi 3 NOMOMDKHHX pPEYOBHH,
neperniuenux y posaii 6.1.

3M0SKiCHI IyXJIMHY Ne9iHKH Ha Mi3HiX cranisx (aus. posmia 4.4).

Fogysanna rpynaro (xuB. po3min 4.6).

[:( WAWEY, / é/f
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4.4. Oco0uBi 3acTepesxeHHsl Ta 3aN00LKHI 3aX04H IPH 3aCTOCYBAHHI

I'eMaTorioriusa TOKCHYHICTh

JIikyBaHHS a3allUTHAMHOM CYNPOBOIKYETHCA aHEMI€0, HEUTPOTIEHIE Ta TPOMOOLUTONEH]IEI0,
0CO0IMBO MPOTATOM IepmuX 2-X IMKIE (muB. poszain 4.8). PosropHyruit aHamis KpoBi ms
MOHITOPHHI'Y peaKiii Ha JiKyBaHHS Ta TOKCHIHOCTI CJiJl IPOBOAKMTH 3a MOTpeOH, ane NpUHaiMHI
Hepes KOXHUM LIFKJIOM JTIKyBaHH:. Iliclif BBEZICHHA PEKOMEHIOBAHOI JIO3U JJIs YIEPUIOTO LIHAKITY
O3y JJI1 HAacTYNHMX ITHUKIIB CIIi 3MEHIIUTH abo il BBENEHHS BiIKIACTH, BUXOASYM 3 JAHHX
II0J0 HalHIDKYOI KillbKOCTI KJIITMH KPOBI Ta reMaToNOTiYHOI BIAMOBiAl Ha JiKyBaHHS (IUB.
po3zin 4.2). IlamienTam cif peKOMeHIyBaTy HerailHO MOBIMOMISTH MpPO BMIIAAKH JTHXOMAHKH,
IManienTam i JikapsM TakoX pPEeKOMEHAyeTbCs OyTM YBAKHUMH IONO O3HAK 1 CUMITOMIB
KpOBOTEYi.

Iopymenns KIii TeqiHKy

Odinikai JoCTiHKEHHS 32 Y9acTIO MALieHTiB 3 NopyueHHsIM GYHKINT eqiHKY He MPOBOAUINCE.
IloBimomnamocs mpo mporpecylody IEYiHKOBY KOMY Ta CMepTh INJ d9ac JIKYBaHHA
a3alMTHAMHOM Y NAII€HTIB 3i 3HAYHUM MyXJIMHHHUM HaBaHTAXCHHSIM BHACIIZIOK METACTATHYHOIO
3aXBOPIOBAHHs, OCOOIMBO Y TAKUX MALI€HTIB i3 IIOYaTKOBUM pPiBHEM CHPOBATKOBOIO albOyMIHY
< 30 r/nm. AsanuTHAVH NPOTHIOKA3aHWM NauieHTaM 31 3MOSKICHEMY IyXIHHAMH IEYiHKH Ha
IMi3HIX cTamiax (auB. po3zain 4.3).

ITo eHHA K11 HUPOK

VY nali€HTiB, fKi OTPUMYBAalH a3alUTHAMH BHYIPIMIHLOBEHHO B KoMOiHamii 3 iHmmMum
XiMiOTEpaneBTUIHUMH 3ac00aMH, MOBIXOMILLIOCS MPO MOPYIIEHHS GYHKIIT HUPOK, HOYHHAKOYH
BiJ MiJBHINEHHS PiBHA KPeaTHHIHY B CHPOBATLi KPOBi JO HHPKOBOI HENOCTATHOCTI TA CMEPTI.
Kpim Toro, y 5-tm oci6 i3 xponiuaum Mienoneiikozom (XMJI), siki OTpUMyBaiM JiKyBaHHS
a3alMTHIMHOM 1 €TONO3UIOM, PO3BHHYBCS HUPKOBHM TYOYISpHMM aIymo3, AKWH BH3HAYAECTHCS
SIK 3HIDKEHHs piBHA OikapOoHaTy cupoBaTkH m0 < 20 MMOJB/N y MOEHHAHHI 3 ITiJBHINEHOIO
JTY)KHICTIO cedi Ta Timokaniemiero (piBeHb Kallfo y cupoBarii KpoBi < 3 mmomb/m). Y pasi
HE3PO3YMUIOTO 3HIDKGHHA piBHA OikapOoHaTy B cupoBatmi KpoBi (< 20 mmoms/n) a6o
HiABHIEHHA piBHA KpeaTHHiHY 4 ACK B cHpoBarii KpoBi, Cllii 3MEHIIMTH 03y a60 BiIKIACTH
BBEJICHHA NIpenapary (IuB. po3uin 4.2).

ITanienram cin mopafyuTH HeralHO MOBIZOMIIATH JIiKaps PO OJITYPilo Ta aHypilo.

Xoua KINiHIYHO 3HAYYIIMX BiIMiHHOCTEM y wdacToTi nobidHMX peakuid Mix ocofamu 3
HOPMA&JILHOKO (YHKIIIEI0 HMPOK IIOPiBHAHO 3 Malli€HTaAMM 3 HHPKOBOIO HENOCTATHICTIO HE
CrocTepirajocs, 3a NallieHTaMH 3 HHPKOBOKO HENOCTATHICTIO CHil PETENbHO CHOCTEpiraTH Ha
IpeMET O3HaK TOKCHYHOCTI, OCKINBKM a3alUTHAMH Ta/ab0 HOro MeraGoliTH mNepeBakHO
BUBOJATLCS HUPKaMu ( AWB. po3in 4.2).

(an7tol) (B
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JlaGopatopHhi aHanizu

Ilepen mowaTkoM Tepamii Ta Iepex KOXXHUM IIMKIOM JIIKyBaHHS HEOOXiIHO MPOBOJUTH TECTU
byHKIii nediHku, aHANI3W PIBHA KpeaTHHIHY CHPOBaTKM Ta OiKapOOHATY CHPOBATKH.
PosropHyTHii aHanis KpoBi CHil HpOBOMUTH Mepel IOYATKOM Tepallii Ta 3a HOTpedH st
MOHITOPHHTY peaklii Ha JKyBaHHS Ta TOKCHYHOCTI, ajle sIK MiHIMyM Iepel KOXHUM IHKIOM
JiKyBaHHSI, JUB. TAKOXK po3ait 4.8.

Cepuesi Ta JiereHeBi 3aXBOPIOBAHHS

[MTanieHTH 3 TSKKOIO 3aCTIHHOI CEPIIEBOI0 HENOCTATHICTIO B aHAMHe3i, KIiHIYHO HecTabilbHUM
CEpLEBHM 3aXBOPIOBaHHAM ab0 3aXBOpIOBaHHAM JiereHb OynM BHKIIOUEHI 3 6a30BHX
peectpaniitnux mocmimkens (AZA PH GL 2003 CL 001 ta AZA-AML-001), Tomy Ge3reka Ta
€(QEKTHBHICTh a3aUUTHINHY y IUX Malie€HTiB He BcTaHOBIeHa. OcCTaHHI [aHi KIHIYHOrO
JOCTIUKEHHS 33 Y9acTiO TAIlieHTiB 3 CEepLeBO-CYUHHUMU a00 NEereHeBUME 3aXBOPIOBAHHIMY B
aHaMHe31 ITOKa3ajdM 3HayHe IIiBUINEHHS YacTOTH CEpIEBHX YCKJIATHEeHb TPH 3aCTOCYBaHHI
asauuTUAMEY (IUB. po3ain 4.8). ToMy pekoMeHIyeThCA 3 00EPEKHICTIO MPU3HAYATH a3allUTHIVH
TaKMM HanieHTaM. [lepen mouaTkoM JiKyBaHHS Ta IiJ 9ac HBOTO CJIiM IPOBECTH OLIHKY (QyHKITii
cepIs Ta JIereHb.

Hexkporrunuii dacmiit

VY mpami€HTiB, fAKi OTPUMYBAalld a3alUTHAWH, MOBIJOMIIUIOCS WPO BHUMAAKH HEKPOTHIHOTO
dacmiity, BIJIIOYHO 3 JIETaNPHUMH HachigkaMu. [lalieHTaM, y SKHX PO3BHHYBCS HEKPOTHYHHI
dacniiT, cIif NPUITHHUTH Tepariio a3alluTHAMHOM i HeralfHO PO3IIOYaTH BiIIOBiHE IIKYBaHHS.

CHHIPOM JIi3UCY MYXIHHA
[TamieHTH 3 pU3UKOM PO3BHTKY CHHIPOMY Ji3UCY YXIUHH — 1€ MALIEHTH 3 BACOKUM ITyXITHHHUM

TATapeEM 10 JIiKyBaHHA. 3a TaKMMM MAI[€HTaMH CJiJl PETEIBHO CIIOCTEPITaTH Ta BIKUBATH
BiIITOBIHUX 3alI00DKHUX 3aX0NiB.

4.5 Bzaemogin 3 iHMAMH JiKapchKAMH 3ac00aMH Ta iHIU BAXH B3acMoii

3rifHO 3 JaHMMM, OTPUMAaHHUMH in Vitro, MeTa0oMi3M a3alMTHAHMHY HE OIOCEPENKOBYETHC
isobepmentamu muroxpomy P450 (CYP), VId-rmoxkypoHosunrpauchepasamu (YI'T),
cyasdorpanchepasamu (CYJIT) i riryrariontpancdepasamu (I'CT), ToMmy B3aemoii, moB’s3ani 3

IMMH MeTabomi3yrounmMu GepMeHTaMH in Vivo, BBaXKAIOThCA MAIOHMOBIpHIMU.

Kminiyno 3pauymmif iHriGyBanbHmE a60 iHOYKTHBHMM BIUIMB a3aUMTUOMHY Ha (epMEHTH
muroxpomy P450 manoiiMosipauit (us. po3ain 5.2).

O¢inifiHnX KIIHIYHYX ZOCIIIKEHD B3a€MOIL 3 a3allHTH/IMHOM HE TIPOBOIAUIOCH.

Jrawaento 17
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4.6 ®epTHILHICTE, BAriTHICTS i IAKTANi"

AKinku penpoaykTueHoro Biky / KoHTpaleniiis y 90J0BiKiB i jiHOK
XiHKH PpEnpoAYKTHBHOTO BiKy Ta YONOBIKM IIOBHHHI BMKODHCTOBYBAaTH e(eKTHBHI 3aco0M
KOHTpalENii IIi /] Jac JiKyBaHHS Ta IPOTATOM 3-X MICAIB MiCIIA HEOTO.

BaritHicTb

HamexxHuX 1aHMX 00 3aCTOCYBAaHHA a3allUTHIMHY BAriTHAM JXKiHKaM Hemae, JloCHiIpKenHs Ha
MHINAX II0Ka3ald PENPOAYKTHBHY TOKCHYHICTh mpenapaTy (auB. posmin 5.3). ITorenmiinmit
PH3HK IBOTO JIIKapChKOTO 3ac00y UIs JIIOAUHU HeBimomuit. BUXomsa9u 3 pe3yabTaTiB HOCIiHKEHD
Ha TBapMHaX Ta MEXaHi3My [ii, a3allUTHOWH HE CNill 3aCTOCOBYBATH IIiJ{ Yac BAaTiTHOCTI,
0COOIMBO MPOTATOM IIEPIIOTO TPUMECTPY, 3@ BUHATKOM BHIAJKIB, KOJH iCHye HaransHa norpeda
B HpOMy. CIifi 3BaKyBaTH KOPHCTB JIIKyBaHHS T4 MOMXJIMBHM PH3UK Ul IUIOJA B KOXKHOMY
OKpEMOMY BUITAJIKY.

lonyBanHs TPYIIO

Hesinomo, 4m BUAiIAETBCS a3alMTUIMH/HOTO MeTabomiTH y TpymHe MOJOKO. Y 3B’S3Ky 3
MOXJIUBAMH CEPHOZHMMH NMOOIYHMMH DPEaKLiAMH y JUTHHM, K4 3HAXONUTHCA HA TPYAHOMY
BUTO/IOBYBaHHI, TOJyBaHHA IPYIUTI0 IPOTHIIOKA3aHO IIi /| 9ac TepaIrii a3aluTHIHHOM.

DepTUNbHICT

JlaHi MO;O BIUIMBY a3aUUTHIMHY Ha (QEPTIUIBHICTE JIOMHHM BiACyTHi. Y TBapud O6yio
38I0KyMEHTOBAaHO IN00iuHi peakiii Ha (EPTUIBHICTE CaAMLiB MPM 3aCTOCYBAHHI a3aLMTHAMHY
(mue. posnin 5.3). YonoBikaM cIiJ MOpalMTH YTPHMYBATHCH Bifl 3a4aTTsd IUTHHH MijJ 9ac
TiKYBaHHS Ta BHKOPHCTOBYBATH e(eKTHBHI 3aCO0M KOHTpALEMii MPOTATOM TepMiHY JiKyBaHHS
Ta nepioAy 1o 3-x MicAnis micis Heoro. [lepen movyaTkoM JIiKyBaHHS NALi€HTAM-4OJIOBIKAM CIiJ
TIOpaiuTH OTPUMATH KOHCYIIBTALI0 MOA0 30epiranHs criepMu.

4.7. 3paTHiCTE BIVIABATH HA WIBHAKICTH peakmii HNpH KepyBaHHI aBTOTpaHcHOpTOM a6o
IHMHAMHA MeXaHi3MaMHi

AsauuTHIMH Ma€ He3HauHuii ab0 NOMipHMI BIUIMB Ha 37aTHICTH KEPYBATH TPAHCIOPTHHMHE
3acobaMu Ta npaioBaTd 3 MexaHisMamy. [T0BiZOMIIIOCA PO BTOMIIFOBAHICTE TIPH 3aCTOCYBAHH]
a3alMTHANHY. ToMy peKOMEHIYeThCS  JOTPHMYBATHCS OOCpEXHOCTI IIpH  KepyBaHHi
aBTOTPAHCIIOPTOM 260 pobOTi 3 IHIIUMH MeXaHi3MaMH.

4.8. HebaxaHi eexTa

Pesrome npodinio 6e3nexu

VY4 %
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Hopocne  wHacenewns 3 mienooucnnacmunnum  cunopomom  (MAC),  xpouiunum
mienomornoyumaprum nevxosom (XMMII) ma cocmpum mienoionum neixosom (I'MJI) (20-30%
6racmie KiCmK08020 MO3KY)

IMo6igni peaxii, sKi, MOMJIHBO abo HMOBIpHO, € MOB’SI3aHAMH i3 3aCTOCYBAHHAM a3aI[UTH/IHHY,
crioctepiranucs y 97 % naui€eHTis.

Haiimomwupenimi cepiosHi mobivHi peakiiii, 3a3HadeHi B 6a3oBomy mocuimkenni (AZA PH GL
2003 CL 001), Bxirovyanu ¢pedpunsry Heftporerito (8,0 %) i anemiro (2,3 %), mpo ki Takox
noBifoMisAnocs B gonoMixuux gocmimkennsx (CALGB 9221 i CALGB 8921). Iumui cepiiosui
HebaxaHl peaknii B LMX TPhOX MOCTI/DKEHHAX BKINIOYANU iHGeEKIii, Taki sk HeHTpomeHiYHuH
cercuc (0,8 %) i mHeBMoHiIO (2,5 %) (meski 3 JeTanmbHUM HACHiIKOM), TPOMOOLMTONEHIIO
(3,5 %), peaxuii rinepayrnuBocti (0,25 %) 1 remopariuni ABUIA (HAIPUKIAL, KPOBOBHIHB Y
Mo30k [0,5 %], muyHKoBO-kMIIKOBI KpomoTtedi [0,8 %] i BHYTpilIHBLOYEperHi KPOBOBWIIMBU
[0,5 %]).

Haii6inbin dacTUMM TOGIYHUMM peakIisMH I 4ac JIKyBaHHSA Aa3allUTHAMHOM OyiIH
remaronorigni peaxuii (71,4 %), BKIIOYHO 3 TpPOMOONIMTONEHi€l0, HeEHTponeHielo Ta
nefikoneHiero (3a3Bu4ait 3-4 cTymeH:T), IITYHKOBO-KUIIKOBI TopyreHHS (60,6 %), BKIIOYHO 3
HynoTroo, OmroBaHHAM (3a3Bu4aii 1-2 crymens) abo peakiismu B Micui Beeaenus (77,1 %;
3a3pHyait 1-2 crymens).

Lopocne nacenenns eixom 65 poxie i cmapwe 3 I'MJI iz > 30% 6racmie xicmkoeo20 MO3Ky
Haii6inpIn nmommpeHuME cepiio3HAMHI HebaXaHUMHU peakiismu (>10 %), 1o crmocrepiratucs y
nocmixeHHi AZA-AML-001 y rpymi mikyBaHHs azanuTHARHOM, Oyiu GebpuibHa HEUTPOIeHis
(25,0 %), maesmonis (20,3 %) i rapsaka (10,6 %). Iumi MeHm yacTi cepitosni Hebaxani peakii
B I'pyIi JIIKyBaHHA a3alMTUIMHOM BKIrouanu cencuc (5,1 %), anemiro (4,2 %), HelTponeHigHuM
cencuc (3,0 %), indekuiio cevoBuBimHMX mumixiB (3,0 %), TpomOommToneHio (2,5 %),
HeHTponeHio (2,1 %) ), nemromit (2,1 %), 3anamopouenns (2,1 %) i sagumky (2,1 %).

Haituacrime BimsHadyBaHumMu (> 30 %) MOOIYHMMH peakLisiMH IPU JIIKYBaHHI a3allWTHIAHOM
OyJIM IDTYHKOBO-KHIIKOBI IOPYIIEHHs, BKIIOYHO i3 3amopoM (41,9 %), Hymororo (39,8 %) Ta
niapeero (36,9 %; 3a3Buyait 1-2 cryneHs); 3arajibHi po3Jaiy Ta Peakilii y Miclli BBEIEHHS, B TOMY
upchi rapsuka (37,7 %; 3a3Bu4aif 1-2 cTyIEHs) 1 reMaTOOriuMi SBHIIA, BKIIOYHO 3 HeOpHILHO0
HeliTponeniero (32,2 %) i Helitporneniero (30,1 %; 3a3puqait 3-4 crymens).

Tabnuunuii nepemik HeOaxanux peakiii

Tabmuug 1, naBenena Hipkde, MiCTUTh NOOIYHI peakiii, MOB’A3aHi 3 JIKYBaHHSIM a3allATHIHHOM,
OTPMMaHI B XOZi OCHOBHHX KIIHIYHMX JOCIiJKeHbL 3a yyacTio mamientis 3 MJC ta TMJII i
HPOTAroM MEPiofy MiCIAPeecTpariifHOrO CIIOCTEPEKEHHSI.

By 77 @ﬂ
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YacroTa peakiiif BU3HAYaIacsa TakKuM YuHOM: Myxe dacti (> 1/10), gacri (Bix > 1/100 no < 1/10);

HedacTi (Bix

> 1/1000 mo < 1/100); moomuuoki (Bim >1/10000 nmo <1/1000); pinkicHi

(< 1/10 000); uacrora HeBimoMa (HEMOXTHBO OIIIHWTH 32 HAsSBHUMH NaHWUMHM). Y KOXHi# rpymi
gacTOTH HebaxaHi edeKTH NPEACTaBICHI B MOPSAKY 3MEHIISHHs cepiiosHocTi. [o6ivai peaxrii
ToJiadi B TabIMUII HYDKYE BiATOBITHO A0 HAWBHIIOL YaCTOTH, IO CIOCTEpiraiacs B 6yap-sKomy 3
OCHOBHMX KIIHIYHHKX JOCIIDKEHD.

Tabnuna 1. Ilo6iuni peaxnii, mpo axi noBimoMiasioca y nanientiB i3 MJIC a6o I'MJI, sxi
OTPHMYBAJIH a3aNUTHAHH (KIiHIYHI TocaiTKeHHS Ta micaApeecTpaniiinnii nepion)

Kac Hyxe wacri YacTi Hewacri IToogunox | YacToTta
CHCTEeM i HeBimoMa
opranis
Indeknii Ta | nHeBMOHIT* (y | cemcuc* (y Tomy Hexpornanu
inBasii TOMY qucni | gucii 6akrepianbHui, i dacriit*
GaxTepianbHa, BipycHHU# i
BipycHa Ta | rpuOKoBMHiL),
TpubKOBa), HelTponeHiuHuH
Ha30( apHHTIT cermeuc*,  iHdexia
IOUXaIpPHUX  OUIIXIB
(BrTIOYHO 3
indexmiero  BepxHix
Bimmimis auxameHHX
LUIAXiB Ta
GpOHXITOM),
indextia
CEYOBHMBiTHHX
IILTAXIB, LENI0IT,
“| ZUBEPTHKYIIT,
rpubkoBa  iHdekisn
MOPOXXHAHH  POTa,
CHHYCHT, (apuHriT,
PHHIT, TIPOCTHIA
replec, mIKipHa
indexis
Pozmamu 3 | dbebpwmHa NaHIATOne I,
f6oxy kxposi | HeliTponeHia*, HEeJI0CTaTHICTh
Ta HeUTpOIeHis, KiCTKOBOTO MO3KY
JiMmpaTHd- | JEHKONeHis,
HOi cHcTeMHA | TPOMOOIMTONCHIS,
aHeMis
Poznagm 3 peaxuii
Ooky rinep4yTimMBo
iMmyHHOI cri
CHCTEMH
Poznagm 3 | anopexcis, 3HEBOAHEHHS CHUHIpPOM
Goky 3HIKEHHS mizucy
o0miny areTuTy, TYXJIUHU
PeYOBHH Ta | TimoKamieMis
XapuyBaHHSA

Al
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Kiac cucrem | yxe wacTi Yacri Hewvacri PigkicHi YacrtoTa
opramis HeBigoMa
Icnxiani 6e3conHst CILTYTAaHiCTE
| po3nanu CBiZOMOCTI, TpHBOT
Poznagu 3 | 3amaMopodeHHS, BHYTpilIHEOUEpeTHU N
Goky TONIOBHUH OLIE KpPOBOBHIMB¥,
HEepBOBOL CHHKOIIE, COHIMBICTB,
CHCTEMH MJLIBiCTB
Pozmagu 3 KpOBOBMJIIMB B  OKO,
6oky opraHy KOH'IOHKTHBAIEHAN
30py KPOBOBHMIJIB
Cepuegi nepUKapaiaTbHHA TEepUKapIUT
po3JIagH BHIIT
Cynnuni rimorensisn*,
po3iagn rinepreHsis,
OpTOCTaTHdHa
rinmoreHsis, remMaToMa
Pecniparopn | 3agumka, IJICBpaIbHUN  BUIIT, iHTepCTH-
i posmamm, | HOCOBa KPOBOTEYA | 3aUIIKA npu miansHe
maTonoris ¢biznaHOMy 3aXBOPIO-
cepeNoCTiHH HaBaHTaKEHHI, BaHHA
f1 Ta rpyaHoi tapunro- JIETeHB
KIITHHH JapuHTeATHbHUN 61
Posmapm 3 | miapes, 6mioBaHHS, | NUTYHKOBO-KHILKOBA
6oky 3amop,  Hyjora, | KpoBoreua¥ (BKIIIOUHO
ILTYHOBO- 6ime v xwuBorti | 3 POTOBOIO
KHIIKOBOro | (BKIIOYHO 3 | KPOBOTEUEIO),
TPaKTy JIUCKOM(GOPTOM Yy | reMOpOimaibHi
BEPXHili 9acTHHi | KpOBOTETi, CTOMATHUT,
Ta B XKHUBOTI) KPOBOTOYHBICTL SICEH,
OYCHEncis
Pozmagm 3 IeYiHKOBa
Ooky HeJocTar-
DewiHKH Ta HICTB*,
JKOBYOBH- Iporpecyrda
BigHHX TeYiHKoBa
NLIAXiB KOMa
Posmamm 3 | merexii, cBepbik | mypmypa, amomenist, | TocTpmiA
Goxy wkipu | (BKIIOYHO 3 | KPOIUB'SHKA, bebpumHui
Ta TeHEpali30BaHUM) | €pUTEMA, HeHTpoPLIE-
mmuKipAAX | , BUCHII, EKXiMO3 MaKyJISIpHUH BUCHII HUAA
TKaHHH IepMaros,
raHIpeHo3Ha
niogepMis

ﬁ//ﬁ//m 77 @Q
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Kirac cucrem | dysxe gacti YacTi Heuacri Pinxicni Yactora
oprasis HeBigoMa
Pozmagu 3 | aprpamrii, 6ime | M'W30Bi CIIa3MH,
oKy OIIOPHO-PYXOBOTO | Mianris
CKeJIeTHO- amapary (BKIIOYHO
m’sizoBoi Ta | 3 GonmeM y cnuHi,
CIIOIYIH Of KicTKax i
TKAHHHH KiHIIBKaX)
Pozmamm 3 HHUPKOBa HUPKOBHH
00Ky HHUpOK i HEeIOCTaTHiCThY, TyO yIApHUIA
CEUOBH- reMarypis, anumo3
BixHHX MiIBUINEHHS piBHS
NUIAXiB KpeaThHiHYy B
CHPOBATIi KpoBi
3aransHi rapsuka*, BTOMA, | CHHII, TeMaroMma, HEKpPOo3
po3nam® Ta | acTeHis, OUIF Y | yIiNGHEHHS, BHCHII, MicIs
NOpYIMIeHHs | TPYASX, epureMa y | cBepbixk, 3amaleHH:d, BBEJICHHA
y micoi | micoi 10’ exuii, | 3mMiHa KOJIbOPY, (y micmi
BBeIeHHS Ol y Michi | By3mku Ta BBEACHHA)
in’exnil, peakuist y | kpoRoBHIMBH (y Micri
micui ig’eknil | iH’exuil),
(seyrouHeHa) HE3MY:KaHHS, 03HOD,
KPOBOBWIIMB Yy Micui
BBEICHHS KaTeTepa
JlaGopaTopHi | 3HWXKEHHS Bark
a"Hajaizu

* - y pizKicHUX BUIaIKaX MOBIAOMIIAIOCH TIPO JSTAILHI HACIi AKH

Ormmc okpeMux HebaxkaHUX peakiiii

I'emamonocziuni nobiuni peaxyir
I'emaTtonoriuHi moGiuHi peakiii, mpo #Ki Haifyactime moBimomisnocs (> 10%), mor’s3aHi 3
JiKyBaHHSIM a3allUTHANHOM, BKJIIOYAIOTE aHEMIIO, TPOMOOIMTOIEHI¥0, HEUTPOTeH 0, GeOprIsHy
HEHTpOIIeHi0 Ta eliKomeHito, i BoHM 3a3Buuait Oymu 3-ro abo 4-ro crymens. IcHye Ginmprmii
PU3MK BHMHHKHEHHA LIMX SBUI IPOTATOM IEPIIUX 2-X IMKIIB JIKyBaHHS, ICJI YOTO BOHHU

BUHHMKAIOTh 3 MEHIIOK YacCTOTOK y NAILi€HTIB i3 BiOHOBICHHAM TeMAaTOJNOTIIHO (yHKII.
BinbmiicTs TremaToNOridHMX MOGIIHUX Ppeaklii KOHTPONIOBANKCA IUIIXOM PEryJHPHOIO
MOHITOPHHI'Y PO3IOPHYTOTO aHali3y KpOBi Ta BiICTPOUSHHSAM BBEJCHHA a3alUTHAUHY B
HACTYIIHOMY IMKI, NPOQiTaKkTHYHUM NPH3HAYCHHAM aHTHOIOTHKIB Ta/ab0 MiATPHMKOIO
dbaxTopamu pocty (Hanpuiuian, ['-KC® (rpanynonutapHuii KOJIOHIECTHMYIIOWYH hakTop)) st
TiKyBaHHSA HEHTPOIEHIi Ta IepelMBaHHsIM KPOBi Mt KOHTPOMO aHeMil ab0 TpoMGOIUTONEHiT,
AKIO e Oyino HeoOXiHo.

!
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Inghexyii

Mienocymnpeciss MoOxe NpU3BECTH MO HEHTPONeHil Ta MNiABMINEHOrO pPH3HKY IH(EKIIiL.
IMoBigomisTocs Ipo cepiio3Hi moGiuHI peakwii, Taki SK CeNcUC, BKIIOYHO 3 HEHTpOMEHIYHMM
CENCUCOM, i THEBMOHII0 y IaIlieHTiB, sSKi OTPUMYBAlM a3alMTHIWH, HedKi 3 IEeTaTbHUM
HachmiakoM. IHQexnii MoxHa IiKyBaTH 3a [OMOMOTOK NPOTHIHGEKUIHHWX IpemnapaTis i
HiATpUMKH paxTopamu pocty (Hanpuknay, I'-KC®) st tikyBaHHA HEWTPOIEHI.

Kposomeua

V manieHTiB, fKi OTPUMYIOTH a3alUTHAMH, MOXE BHHHKHYTH KpoBorewa. [loBimomusuiocs mpo
cepifosni mo6iYHi peakiii, Taki SK IUIYHKOBO-KHINKOBI KPOBOTeui Ta BHYIPiNIBBOYEpPEIIHi
kpoporedi. IlalieHTH NOBHHHI MepeGyBaTy IiJ KOHTPOJIEM MO0 O3HAK i CHMIITOMIB KPOBOTEYi,
0cOo0JIMBO TIALIIEHTH 3 BXE HABHOIO 200 [IOB’S3aHOI0 3 JIIKYBAHHAM TPOMOOMTOIIEHIEIO.

ITiosuwena yymnugicme

Iosigomnanocs mnpo cepiiosHi peakuii TimepYyTAMBOCTI Yy HALIEHTIB, SKi OTPUMYBAIH
asalUTHAMH. Y pasi aHadinakTUYHOI peaknil JHKyBaHHA a3al[MTHAWHOM CJill HeraiHo
NPUIMHUTH Ta pO3NIOYaTH BiJIIOBiIHE CHMIITOMATHYHE JTiKyBaHHA.

Hob6iuni peaxyii 3 60Ky wKipu ma niowKipHol Kiimxoeunu

BinporicTe MIKipHMX 1 MAWKIpHUX TOOIYHWX peakuiii OyiaM MOB’s3aHi 3 MiCUEM BBEAEHHS.
Xopua 3 npx nobidHUX peakiiif He MpH3Bea 0 MPUIHHEHHS 3aCTOCYBAHHA a3aliUTHANHY 260
SHIKEHHS TO3H a3allMTHAMHY B 6a30BHX NOCHIJUKEeHHAX. BinpIricTs moGidHuX peakiliii BUHHKAIH
IPOTArOoM MEPHIMX 2-X MUKIIB JIKyBaHHA Ta Mald TEHIEHLIK 10 mocuabiledHs mmix dac
HacTymHuX LK. IlixmkipHi mobivni peaxuii, Taki sAK BuCHI/3ananeHHs/cBepOixk y Micii
BBEJICHHS, BHCHII, €pPHTeMa Ta ypakKeHHs IIKipH, MOXYTh BHMAaraTH JiKyBaHHA CYIyTHiMH
JiKapCHKMMHU 3aC00aMH, TAKMMH SIK aHTHTICTaMiHHI IpenapaTy, KOPTUKOCTEPOIM Ta HecTepoinui
npoTusanankHi Jikapebki 3acobu (HII33). IIi mkipui peaxuii cmim Bimpisuara Bim iHexiin
M’ IKUX TKaHUH, [Ki iHOAI BUHMKAIOTH y MicIli BBexeHHs. [loBigoMisinocs npo indekmii M’ akux
TKAHHH, BKIKYHO 3 NENIONITOM i HeKpoTHYHHUM (acliiToM, fSKi B piAKICHUX BUIamKax
HPU3BOIAMIIA JI0 CMEPTI, Wi/l Yac 3aCTOCYBaHHS a3allUTHAVHY B ICIAPEECTpaLliiHOMY IEpiox.
Kniniyna TaxTeka y pasi inbekuiiianx HeGaxaHux peakiiif omicana B po3zini 4.8 «[Hdexiiy.

1lInynxoso-kuuixosi nobiuni peaxyii

Haii6inem gacti no6ivni peakuii 3 60Ky IUIyHKOBO-KHIIKOBOTO TPAKTY, OB’ 3aHi 3 JiKyBaHHAM
as’allUTHAWHOM, BKIIOYANIM 3aIl0p, diapero, HynoTy Ta OmroBanHs. I{i mobivni peakiii rikyBauu
CHUMIITOMaTHYHO 3a JOIIOMOTOX0 MPOTHOMIOBOTHUX 3aC00IB I KOHTPOIIO HYIOTH Ta GI0BaHHS,
IpoTUiapelHuX 3acobiB y pasi giapei Ta mpoHocHUX 3aco6iB Ta/a6o 3aco6iB I TOM’ SKIICHHS
CTyiIy IR 4Yac 3amopis.
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Iobiuni peaxyii' 3 60Ky HUpOK

V mami€eHTiBs, sKi OTPHMYBAIM a3alUTHAWH, HOBIIOMISAIOCA MPO MOPYIIEHHS (yHKIGl HUPOK,
TIOYMHAIOYM Bifi IIiBUINEHHS PIiBHA KPEaTHHIHY B CHPOBATLi KPOBi Ta remarypii A0 anmmosy
HUPKOBUX KaHAJIBIIIB, HIPKOBOI HEOCTATHOCTI Ta JETAIBHUX HACTIAKIB (IuB. po3min 4.4).

ITobiuni peaxyii 3 60Ky newinku

Y nauieHTiB 3i 3HaYHMM IyXTHHHUM HaBAHTa)KCHHSIM d4epe3 MeETaCTATUYHE 3aXBOPIOBAHHS
MOBiIOMIIAJIOCS IIPO MEYiHKOBY HEIOCTaTHICTh, IPOTPECYI0UY MEYIHKOBY KOMY Ta CMEPTh IIiL 9ac
JiKyBaHHA a3alUTUAUHOM (JUB. po3aint 4.4).

Poznaou 3 bory cepys

Jani KNiHIYHOrO JNOCIIIKEHHS, IKe mepeadadano 3aydeHHs MAll€HTIB i3 CepueBO-CyIMHHAMUI
abo JIeTeHEBMMH 3aXBOPIOBAHHAMH B aHaMHE31, HOKa3any 30LIbIIEHHs po3afgiB 3 60Ky cepust y
TAL€HTIB i3 Bepme AiarHocroBaHUM I'MJI, sSKi OTpUMYBAIM NiKYBAHHS A3aMUTHAMHOM (IIMB.
po3zin 4.4).

Ilayienmu noxunoeo eixy
HasBHa o6MexeHa iHGOpMallis oo Ge3NeKy a3aluTHANHY A TALieHTiB BikoM > 85 pokis (y
nochimxeHHi AZA-AML-001 6panu ygacts 14 [5,9 %] nauienTis Bikom > 85 pokiB).

Himu

V nocmimxenni AZA-JMML-001 28 giteit (Bikom Big 1 Micsaus mo < 18 pokis) orpumyBamu
JiKyBaHHs a3alMTHIMHOM 3 npuBoxy MJIC (n = 10) a6o 10BEHINEHOTO Mi€IOMOHOIUTAPHOTO
nerikozy (IOMMII) (n = 18) (muB. po3ia 5.1).

V Beix 28-Mu nanienTiB cnocTepirarocs npuHaliMHi onHe HeGakaHe ABHINE, a y 17 (60,7 %) —
TpUHANMHI OJ[HE SBHIIE, OB’ sA3aHe 3 JiKyBaHHAM. Halinomupenimmmy moGiuauMy peakiisMu y
3araipHifl MUTAYiH momynAmii Gynu rinmepTepMis, reMaTONOTIYHI SBHINA, BKIIOYHO 3 aHEMIEIO,
TpoMGonuToneHieo Ta (heOPUILHOI HEHTPOIECHIE, a TAKOXK IOPYMIEHHS 3 GOKY NLTyHKOBO-
KHIIIKOBOTO TPAKTy, B TOMY YHCII 3a10p i GIIOBaHHA.

Y Tprox (3) y4YacHHKiB CIOCTEpiramucs sBHINA, IOB’s32Hi 3 JIKYBAaHHAM, 1[0 IPU3BENH O
NIPUTIMHEHHS TIpUioMy Ipemapary (TilepTepMis, IPOTpeCyBaHHsS 3aXBOPIOBaHHA Ta Oilb y
JKHBOTI ).

Y nocnimxenni AZA-AML-004 7 giteit (BikoM Bix 2-X 10 12-TH POKiB) OTpHMyBaIM JiKyBaHHS
asaUTHAMHOM 3 mpuBoay I'MJI min 9ac MonexymsIpHOTO penuauBy Mmicis nepioi MoBHOI pemicii

[CR1] (mus. po3min 5.1).

B ycix 7-mm mamientiB 6yno BimsHauyeHe NpHBaliMHI OfHE HeOaKaHe SBHINE, IIOB’SI3aHe 3
nikyBanHaM, [ToGiuauMu peaxnisMu, Ipo sKi Haifdactime moBigommstocs, 6ymy HelTponeHis,
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HyJO0Ta, JICHKOMEHis, TPOMOOIMTONIeHs, diapes Ta MiNBUINeHHS piBHA anaHiHaMinoTpaHchepasy
(AJIT). V pBOX mauieHTiB BHHHMKIO SBHINE, IIOB’s3aHe 3 JIKYyBaHHAM, AK€ IIPU3BENO IO
TIPUIIMHEHHS TPUHAOMY npenapaty ((deOpuiibHa HEHTPOTIeHist, HeltTponeHis).

ITix yac KJIiHIYHOrO JOCTIIKEHHS B OOMEXEHOI KiIBKOCTI HiTeH, SKi OTpUMyBaNH a3allMTHAMH,
He Oyno BHSBIEHO HOBMX CHTHANiB HeOesmekw. 3aranbuuii mpodins Gesmeku BiAmoBimaB
Ipodi0 AOPOCHOl MOMYJSLIL.

IlosigomnenHs npo minosprosani HeGaxani peakiii

ITosimomnerHs mpo mifo3proBaHi HeGaxkaHi peakuii micns peecrpailii Jikapcekoro 3acoby €
BaymBuM. lle J03BoNdE NPOIOBXKYBATH MOHITOPMHT CIIBBiJHOIIEHHS KOPHCTH/PHU3UK
JIiKapCBKOTo 3ac00y. MeAUIHNX NpaliBHUKIB IPOCATH MOBIOMIATH Ipo OyAb-AKi Tigo3proBaHi
no6ivHi peakiii yepes HalliOHATBHY CHCTEMY 3BITHOCTI, HaBeaeHy B JJomaTky V.

4.9. IlepenosyBanast

Ilin vwac KIIHIYHMX JOCHI/UKEHb NOBiJOMILUIOCA TIPO ONMH BHUMANOK Ilepeo3yBaHHS
a3alUTHAMHY. Y TallieHTa BMHMKIA Jiapes, HyZOTa Ta OJIOBAHHS INCAA OIHOPa3OBOTO
BHYTPIUIHBOBEHHOTO BBENCHHA JO3H HpemapaTy mpubimsao 290 mr/m%, mo maibke B 4 pasu
HEPEBUITYE PEKOMEH/IOBaHY IIOYaTKOBY J03Y.

Y pasi nepefio3yBaHHs CTaH Malli€HTa CIIil KOHTPOJIIOBATHA 32 JIONOMOTOK0 aHAJIi3iB KpOBi Ta, 32
HeOOXiNHOCTi, HaJaBaTH HiATPUMYyIOUYe JKyBaHHA. BigoMoro chemudidHoro aHTHIOTY Bix
IIEpPEI03yBaHHs a3alUTHANHY HEMAE.

5. PAPMAKOJIOI'TYHI BTACTHBOCTI
5.1. ®apmakoamHaMika

®apMakoTepaneBTHIHa TIpyna: NPOTHIYXIMHHI 3aco0M, aHamorn mipuminudy, Kox ATC:
LO1BCO07.

Mexagnizm fii
BBaxaeThed, MO a3alMTHAMH 9GHHWTH CBOK TPOTHIYXIMHHY Jil0 3a JOMOMOTrOI0 0araTrbox

MEXaHi3MiB, BKIIOYHO 3 [HTOTOKCHYHUM BIUIMBOM HA AHOMalbHI T€MONOETHYHI KINTUHA B
KicTkoBOMY MO3Ky Ta TrimomermmoBanusM JHK. IluroTokchummii edekr a3aNUTHANHY MOXeE
Oyrn HacmigkoM 6araThoX MeXaHi3MiB, BKIIOYHO 3 iHribyeammam cunresy JTHK, PHK i 6inka,
BkmoyeHHAM B PHK i JIHK i akrtupanuiero musaxis momxomxenns JHK. Hempomidepyrodi
KIITAHY BifHOCHO HETYTIHMBI 10 asanuTuauHy. Biouenns asamurupuny B JIHK [IPU3BOIUTE 10
inaktuBanii  JHK-Meruarpanchepas, mo  copuyuHsAe  rinoMerwroBands — JIHK.
l'imoMernmosanss JTHK aHOManbHO METHIBOBAaHMX TeHiB, Ki Gepyrh ydactb y perymanii
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HOPMAIIFHOIO KNITHHHOIO LUKy, IULIXaX audepeHriaunil Ta 3arubeni, Moxe IPU3BECTH IO
IIOBTOPHOI €KcIIpecii reHiB i BigHOBNEHHA (YHKUiM IPUrHIYEHHS paKy B PakoBHX KJIITHHAX.
BimHocna BaxmBicTs rinomerumoBanns JHK y nopiBHEAHEI 3 IUTOTOKCHYEICTIO ab0 iHIIOMO
AKTUBHICTIO a3allMTHAMHY UL JOCATHEHHS KIIHIYHUX pe3yAbTaTiB He BCTAHOBICHA.

Kninigna edextHBHicTh Ta 6€311eKa

Hopocna nonynayis (MIC, XMMJT ma I'MJT [20-30 % 6racmie kicmxoeo20 m03ky])
EdexrusHicTs i Ge3lmeky asalMTHAMHY BHBYAIM B MDKHAPOIHOMY, 6araToieHTPOBOMY,
KOHTPOIILOBaHOMY, BiNKPHUTOMY, PaHIOMi30BAHOMY, NOpIBHSUIBHOMY IOCHifkeHBi (aszu 3 y
napanensHux rpynax (AZA PH GL 2003 CL 001) y nopociux DariedTis i3: 2-M CepeiHiM i
BUCOKMM pusukoM MJIC 3a MiXHapOZHOIO NPOTHOCTHYHOK cHcTemolo omiaku (IPSS),
pedpakTepHOI0 aHeMier 3 HammmkoMm GrnactHux wiituH (RAEB), pedpakreproo aHeMmicro 3
Ha/UIMIIKOM OnacTHMX KimiTMH B mporeci Tpacdopmanii (RAEB-T) Ta momubixoBaHOO
XPOHIYHOI0 Mi€JIOMOHONUTapHOIO Jelikemicio (MXMMII) 3a @paRIy3pK0-aMepHKaHCHKO-
opurancekoro (FAB) cucremoro xnacudikanii. Ilamientn 3 RAEB-T (21-30 % 6nacriB) Temep
BBaXXalOThCs natienramu 3 I'MJI BiamosigHo 1o moTouHoi cucremu knacudikanii BOO3. Cxemy
a3alWTUIVH IUIIOC Hakkpama migrpumytoda Tepamis (BSC) (n = 179) mnopieHoBanM 3
Tpapuiiinamy cxemamu JikyBaHHSA (CCR). Cxemu CCR nepen6auanu 3actocysanus jume BSC
(n = 105), muspkoi no3m murapabiny mmoc BSC (n = 49) abo crampaprroi immyKiiitHOT
ximiorepanii wiroc BSC (n = 25). ITanientu Gymu momepenHso BiniGpami ixmiM mikapem 10
omuiei i3 3-x cxem CCR mepen pannomizaniero. IlaumieHTH OTPHMYBaTM IO IOIEPEIHBO
IPA3HAYCHY CXeMy NiKyBaHH, IKIO He OYIIM PaHIOMI30BaHi B TPYITY ONEpIKaHHS a3alUTH/INHY.
Y pamKax KpHTepiiB BKIIOUCHHS MaIlicHTH HOBHHHI Oyn MaTd QyHKIioHansHuMi cTaTyc 0-2 3a
knacudikaniero CxinHoi kooneparnBHOi oHKomoriunoi rpyma (ECOG). TlamieHTH 3 BTOPHHHHAM
MJAC Gynn Bukmoderi 3 pocmimkeHHI. OCHOBHOX KiHUEBOK TOYKOI NOCTiMKEHHS OYyIo
3aralbHe BIDKMBAHHS. A3SAIlMTHAMH BBOJMIM IiJIIKIPHO B 11031 75 Mr/mM? WOAHS IPOTATOM 7-MH
AHIB, micns Woro BinGysamacs mepepBa TpuBamicTio 21 jeHb (28-MeHHHE IHKI NKYBAaHHA);
MeJliana KinbKOCTi UKJIB cTaHoBHIA 9 (miamazoH = 1-39), a cepeqHe 3HAYEHHS KiIBKOCTI IIMKIIIB
—10,2. V nomynsuii, sixiéi G6ymno npusnageso mixysarus (ITT), cepenniil Bik cTaHoBUB 69 POKiB
(mianasoH Bix 38 mo 88 pokis).

B ananisi nomymsuii ITT 3a ywactio 358 manientis (179 B rpyni asauutuauny Ta 179 B rpymi
CCR) nikyBaHHs a3a0UTHAMHOM GyIIO YIOB’S32HO 3 MEAiaHO BHKHBAHOCTI 24,46 MicAws MpoTH
15,02 micsns mms THX, XTO OTpuMyBaB HikyBawus CCR; pisHuus craHoBHIa 9.4 Micsus, i3
crpatr¢ikoBanum norapudmitauM 3HadennsM p 0,0001. Koediuient pusnky (KP) mia edexty
nikyBaHHs cTaHoBHB 0,58 (95 % JIT: 0,43, 0,77). TIoKasHHKY ABOPIYHOI BIDKHBAHOCTi CTAHOBHIIHA
50,8 % y namieHTiB, AKi OTPUMYBATH a3alUTUAUH, IPOTH 26,2 % y MAIi€HTIB, SKi OTPUMYBAIHA
CCR (p < 0,0001).
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Log-Rank p =0.0001
HR = 0.58 [95% CI: 0.43-0.77]
Deaths: AZA=82,CCR =113
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Log-Rank p = 0.0001 — JIoraput miunuii panrosuii Kputepiit

HR =0.58 [95 % CI: 0.43-0.77] - KP = 0,58 [95 % MI: 0,43-0,77]

Deaths: AZA = 82, CCR = 113 — JletainHi BUNIAAKK: Tpyna asanutuauny = 82, rpyna CCR = 113
months — Micsri

Proportion Surviving — HacTka nanienris, axi BHKAIMA

Time (months) from Randomization — Yac (micswti) 3 MOMeHTY panmoMisartii

# at risk — KITBKICTE ¥ rpymi pusuky

Crxopouenna: AZA = azayumuoun; CCR = mpaduyitini cxemu nixyeawns; I = Oosipuuil
inmepean, KP = xoegiyienm pusuxy

IligpuineHe BIDKHBAHESA B TPYNi a3allMTHAMHY CIOCTEPIralocsa IOCTiHO He3aleXkHO Bif
BapianTy mikyeaHHa CCR (mume BSC, Husbki 03w nurapabGiny mwiroc BSC a6o crammapTHa
ingykmilina ximiorepanis mioc BSC), 10 BUKOPHCTOBYBAaBCA B KOHTPOJIBHIM rpymi.

Ilig 9ac aHamisy nuToreHeTHuHuX minrpyn IPSS nmomi6Hi pe3ymsTaTH MO0 MENiaHM 3araabHOTO
BIDKHBAHHS CIIOCTEPITaINCs B yCix rpymax (X0polia, IpOMIXHA, IIOraHa [IMTOr€HETUKA, BKIIOYHO
3 MOHOCOMIE€IO 32 7-10 XpOMOCOMOK0).

Ilin gac aHamisy BiKOBHX WiATPYym cHocTepiranocs 3GiNBIIEHHS CEpPeNHBOTO 3araIBHOTO
BIDKMBAHHS J714 BCiX Ipyn (< 65 pokiB, > 65 pokiB i > 75 pokiB).

JlikyBaHHA a3alTHAMHOM acOLilOBaNOCSs 3 CEPeAHIM YacoM 10 cMepti abo Tpanchopmanii B
I'MJI 13,0 micsnie mpotu 7,6 MicsniB o THX, XTO OTpUMyBas jikyBanHa CCR, mo Bigmosimae

ﬁ//ﬁ?;/fn o7 %



116

TOKPanieHHI0 Ha 5,4 MicAliB i3 cTpaTudikoBaHUM NorapudMIiYHAM DPAHTOBHM 3HAYEHHAM P
0,0025.

JIiKyBaHHS a3alMTHAWHOM TaKoX OYyJIo IOB’sS3aHe 31 3MEHIUEHHSM LIUTOIEHIi Ta IIOB’SI3aHMX 3
Hero cuMOToMiB. JIiKyBaHHS a3aliUTHOWHOM IIPHU3BENO [0 3HIKEHHS NMOTpeOH B IEpenvBaHHi
€PUTPONMTIB (YEPBOHMX KpOB’SHHX KIITHMH) i Tpombouwmtis. Cepen mnauientis y rpymi
a3aMTHIOMHY, AKi Oymd 3aJleXXKHMMHM BiJ IIEpelIMBaHHS CGPUTPOLTIB HA MOYATKOBOMY piBHI,
45,0 % cTanum HE3AWICKHUMHM BiJ IEPETUBAHHS EPUTPOIMTIB NpPOTATOM IEpIOAy JiKyBaHHA
nopiBHsAHO 3 11,4 % namienTiB y rpynax kom6inoBanoro nikysanas CCR (CTaTHCTHYHO 3HAYyIIA
(p < 0,0001) pizauns 33,6 % (95 % HI: 22,4, 44,6). V nauienTis, Aki Oymu 3aIeKHAME Bif
[EpPEeNVBAaHHA €PHTPOLUTIB Ha MOYATKOBOMY €Talli Ta CTAlM HE3UICKHUMHM, CEPEAHS TPUBATICTE
Nepiofy HE3ATCKHOCTI BiJl IEPEMBAHHSI EPUTPOLMTIB CTaHOBWIA 13 MicAmiB y rpymi
a3alUTHIUHY.

Binmosine Ha mikyBaHHS OILiHIOBanacs NOCHiNHHKOM aGo HesalexHMM KOMITETOM 3 TepeBipKH
(IRC). 3araneHa BignoBims (moBHa pemicia [CR] + uactkoBa pemicis [PR]), mo BusHauanmacs
JOCHIJTHAKOM, CTaHOBHAA 29 % y rpymi azaimtuauny Ta 12 % y rpymi KoMOGiHOBAHOTO iKyBaHHS
CCR (p = 0,0001). 3aransna Bigmosins (CR + PR), BusHauena xoMitetoM IRC B fochimkeHHi
AZA PH GL 2003 CL 001, cranoBuna 7 % (12/179) y rpymi asauutupany nopisusHo 3 1 %
(2/179) y rpyni kombGiHoBaHoro mikyeauuas CCR (p = 0,0113). BigmiHHOCTI Mix omiEkamu
Bimmosini xomiterom IRC i mocmimuvkamu Gynu Hacmimkom kputepiis MikHapomHoi po6odoi
rpymu (IWG), sKi BUMarany MOKpaIeHHs] MOKa3HHKIB neprbepHIHOl KPOBi Ta 36epeikeHHs [IUX
TOKpalleHb IpOTAroM MiHiMyM 56 nguiB. IlepeBara MO0 BIKHBAHHS TakoX Oyna
MIPOAEMOHCTPOBAHA Y MAIEHTIB, AKi He HOCAIIM MOBHOI/4acTKOBOI BiAIOBIMi micis JiKyBaHHs
a3alMTHANHOM. ['eMaTomoriyHe MoKpameHHs (BeIMKe YW He3HadHe), sk Bu3HaueHo IRC, Gyio
HocAarHyTo 'y 49 % nanieHTiB, SKi OTPHMYBaIH a3alMTHANH, MOPIBHAHO 3 29 % NalieHTIiB, AKi
orpumyBanH koMbinoBane CCR (p < 0,0001).

V nauienTis 3 ofHiero ab0 KiTbKOMa LUTOTCHETHIHMMH aHOMATISMHM Ha IOYaTKOBOMY €Talli
BiICOTOK MAI[i€HTIiB i3 3HAYHOIO IMTOrEHETHYHOIO BiANOBiAmI0 OyB MoAi6HEM y TIpymax
asaluTHAMHY Ta KoMGiHoeaHoro mikyBaHHf CCR. Hesnauna uuroreHeTwMyHa Biamopims Gyna
CTaTUCTHIHO JocToBipHO (p = 0,0015) BHIIOIO B Iy asanutuaunay (34 %) NOpiBHAHO 3 IPYHOK0
koMbiHoBaHoro JgikyBanus CCR (10 %).

Hopocne nacenenna sikom 65 poxie i cmapwie 3 I'MJT 3 > 30% 6racmie xicmk06020 MO3KY
PesymbraTu, HaBeneHi HIKYe, CTOCYIOTBCSA IIOIMYISL{i INAIEHTIB, fKili 6ylo NpH3HAYEHO
TIKYBaHHA, INO IOCIHIKyBalacss y BumpoOysamui AZA-AML-001 (3aTBep/KeHi IOKa3aHHS
HaBeJleHi y posniii 4.1).

EdexruBHicte 1 Gesmexy asalMTHIMHY BHBY&IM B MDKHApOJHOMY, OaraTOIEHTPOBOMY,
KOHTPOJILOBAHOMY, BIIKPMTOMY JOCHUKEHHI (asu 3 y NapanelnsHUX TIpymax 3a YYacTio
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nauienTiB BikoM 65 pokiB i cTapiue 3 yrepiie aiarHocToBanuM de novo a6o sropunauaM I'MIT 3
> 30 % 6m1acTiB KicTKOBOTO MO3KY 3rifHO 3 Kiacudikanico BOO3, gxi He BifANOBiZaIX BEMOraM
MO0 JIKYBZHHA METOJOM TpaHCIaHTAIil reMomoerudswx crosGyposux wiituH (TI'CK).
Asamuruaun nmoc BSC (n=241) nopisaroBanu 3i cxemoro CCR. Cxema CCR BKIIIOuaia Juie
BSC (n=45), mmspki mosu murapabiny mmoc BSC (n=158) aGo craugapTHy iHTEHCHBHY
ximioTepanito nurapabinoM i anTpanuknigoMm wnoc BSC (n=44). IMauieat 6ynu monepensso
Bifibpani ixmiM jikapeM 7o opHOro i3 Tprox pexumis nikyBanas CCR mepen parmomisamiero.
IlarieHTd OTpUMYBaTM NONEPETHBO BHOpaHY CXeMy, AKIO He Oyiad paHpoMi3oBadi B Ipymy
asalMTHAMHY. SIk dYacTMHAa KpUTepilB BKJIOYEHHS, UAIli€HTH IIOBUHHI Oyld Matu
¢ysknionaneHui craryc 0-2 3a mxamoro ECOG i puroreHeTnyHi aHoManii cepefanoro abo
HU3bKOTO pu3HMKy. OCHOBHOIO KiHLIEBOIO TOYKOIO HOCIIIXKEHHS! OYII0 3arajibHe BHKUBAHHSL,

A3alluTHINH 3aCTOCOBYBANH MiNIIKIpHO B A03i 75 Mr/M*/no6y mpoTsrom 7 OHIB, 3 HACTYIIHOIO
NEePEPBOIO TPUBATICTIO 21 fieHb (28-HeHHMI UK JiKyBaHHS), 3 MEAIAHO0 6 IHKIIB JTIKYBaHHS
(miamasoH: Bix 1 mo 28): manienty, ski orpumyBanu munte BSC, 3 Mefianoro 3 uukiu (gianason:
Big 1 mo 20); mamieHTH, sIKi OTpUMyBANM HM3BKi 103d nuTapabiny, 3 MemiaHO0 4 IHKIH
(miamason Bix 1 1o 25), Ta MallieHTH, SKi OTPEMYBAIN CTAHJaPTHY iHTEHCHBHY XiMiOTepalio, 3
MelliaHoo 2 MUKIH (miamason: Bix 1 go 3, wuki iHgykuii mwiroc 1 a6o 2 MKIH KOHCOMiaalii).

InmuBigyanepHi BUXiTHI mapaMeTp Gyind HOPIBHSAHHWMH Mix rpymamu asanutuaury Ta CCR.
Meniana BiKy yuacHHKiB cTaHOBHIA 75,0 pokiB (miamasom: Bin 64 mo 91 poky), 75,2 % Gynu
eBporeoigHoi pacu Tta 59,0 % Oymm domoBikamu. Ha mouatkoBomy pisei 60,7 % 6ynm
knacuikoBaHi Ak manieHTH 3 HeyrouHeHuM ['MIJI, 32,4 % — sx maniertu 3 TMJI 3i 3MiHamy,
IIOB’SI3aHAMH 3 MieTopucIasiero, 4,1 % Manu Mienoingi HOBOYTBOPEHHS, OB’ sI3aHi 3 Tepariero,

12,9 % mama T'MJI 3 peluIMBYIOUMMY I€HETHIHUMH aHOMANIAMH BilOBiHO A0 Kiacudikarii
BOO3.

B ananmisi nomynauii ITT 3a ygactio 488 mauientis (241 3 rpynna asamutuauny i 247 3 rpynn
CCR) nikyBaHHs a3allMTHIMHOM GYJNIO IIOB’SI3aHO 3 MENiaHOK BIKMBaHOCTI 10,4 MicsAlls mpoTH
6,5 micamiB s THX, XTo orpuMmyBaB Jjikysanus CCR — pisHung crasHoBmma 3,8 micsmi, is
CTpaTH(iKOBaHKUM JorapudMidHEM paHroBEM 3HadveHHsM p 0,1009 (aBoGiummit). Koedimient
pH3HKy Ui edexTy nikypanHa nopisHioBaB 0,85 (95 % M1 = 0,69, 1,03). BwkuBaHicTs IpoTAroM
pOoKy craHOBMIa 46,5 % y Malli€HTIiB, IKi OTPUMYBAIM a3aUUTHIAMH, TpoTH 34,3 % y manienTis,
Akl orpumMyBanu cxemy CCR.
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| Treatment  ——— Azacitigine — — — CCR | 3 Censared
Unstratified Log_rank p = 0:0829 , Stralified Log_rank p = 0.1009
Median of Surv.: Azmcitidine = 10.4 (8.0, 127), CCR = 6.5 (5.0, 6.6)
Events N(%): Azacitidine = 193(80 1), CCR = 201{81.4)
g Cansored N{%): Azacitidine = 48(19.9), CCR = 46(18.8)
k- Unstratified HR = 0.84 [85%CF; 0.69 - 1.02] , Stratified HR = 0.85 [95%C): 0,6¢- 1.03)
o
2
s
s
2
=
a
o‘n L} T L} T L] T T T L T L}
0 4 8 12 18 20 24 2 32 kY 40
Time (month} from Randomization
Number at gk
CCR 247 150 108 80 53 20 26 10 3 1 o
Azacitidine 241 74 m 109 73 44 2 s 3 2 0

Treatment Azacitidine CCR - Jlikypauns Asammtuaua CCR
Censored — Ileperipeno

Unstratified/Stratified Log rank — Hectparubikosanuit/crparudikosannit norapudMivHmi paHroBHit
KpHTepiit

Median of Surv.: Azacitidine — Meziana BHXHBaHOCTI: A3AIMTHINE

Events N (%): Azacitidine — Kinokicts sumg (%): AsanaTuaus

Censored N (%): Azacitidine — [TepeBipena kinbkicts (%): A3auuTHIHHE

Unstratified/Stratified HR [95 % CI] — Hecrparudixosanuit/crparudikosanmii KP [95 % I

Survival Probability — MMosipHicTs BukuBanHs

Time (months) from Randomization — Yac (Micsni) 3 MoMeRTY parmoMisanii

Number at risk — kinbkicts y rpymi pusuxy

3rifHO 3 MOZENTIO IPONOpIiiHKUX pr3uKiB Kokca, CKOPUToBaHOIO 32 IOMEPEIHBO BH3HAYECHHMA

6asoBuMM TIPOrHOCTHYHHMY (akTopamu, Gy10 Bu3HadeHO KP /14 a3alUTHAMHY HOPIBHSHO 3i
cxemoro CCR 0,80 (95 % I = 0,66, 0,99; p = 0,0355).

Kpim Toro, xo4a B focmimkenHi He Y10 MOXIMBOCTI IPOAEMOHCTPYBATH CTATHCTHYHO 3HAYYITY
PISHMUIO @NpH MOPIBHAHHI A3AIMTHAMHY 3 IIONEPENHBOTO Bimibpanumu rpymamu  CCR,
BIDKMBAHICTh MAI€HTIB, SKi OTPHMYBAIM a3alMTHA¥H, OyIa NOBIIOIO TOPIiBHAHO 3 TAKHMH
BapiaHTaMu JiKyBaHHs 3a cxeMoro CCR, sk mume BSC, Husbka 103a murapabiny wiroc BSC, 1
Oyna moxiGHOIO 10 CTaHAapTHO! iHTeHCHBHOI XimMioTeparii mmoc BSC.

Y BCIX HONCPefHBO BM3HAYeHMX HiArpymax Bik [(<75 pokis i >75 pokiB), crats, paca,

$yHKUioRansAME cTaH 3a mkanoro ECOG (0, a6o 1 i 2), Buximuuil ruToreHeTHIHMIH PHU3HK
(cepenuiii i HU3bKHIA), reorpadinmii perion, knacudikanis I'MJI BOO3 (Bxmouso i3 IMJI 3i
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3MiHaMH, [IOB’SI3aHUMM 3 MI€JOAMCIUIA3i€l0), BUXiMHA KiNbKiCTH neikornuTis (< 5 x 10%/n i >
5 x 10°/x), BuximHa KinbKicTh GnacTiB KicTkoBOoro mosky (< 50 % i > 50 %) Ta momepemHio
icropiro xBopobu MJIC], cocrepiranacst Tenaenuis o nepesard OC Ha KOPUCTh a3alATHIUHY.
VYV KiIpKOX ToOmepefHbO BHM3HadeHUX miarpymax KP OC gocsr CTaTHCTHYHOI 3HAYYLIOCTI,
BKJIFOYHO 3 NallieHTaMH i3 HU3BKUM [UTOTEHETHYHUM PHU3HKOM, manientamu i3 TMJI i3 3sMigamu,
TI0B’I3aHMMH 3 Mi€JOAKCILIA3i€l0, MallieHTaMu BikoM < 75 poOKiB, Maumi€HTaM# XIiHOYOT cTaTi Ta
Talie€eHTaM{ €BPOIEOiHOT pacH.

I'emaToNOTi4HI Ta HUTOTEHETHYHI BiAMOBiNI Oy OLiHEHI MOCTIAHUKOM Ta €KCIEPTHON Paior
ycranoBu (IRC) y mopiBHAHHI 3 aHANOTiYHHMHM pe3yNbTaTaMH. 3arajbHa YacTOTa BiAOBIi
(moBna pewmicis [CR] + HoBHa peMicis 3 HEIOBHUAM BifHOBIIeHHAM aHaizy kposi [CRi]), sk Gyito
BusHadeHO IRC, cranosmna 27,8 % y rpymi asamutuauny ta 25,1 % y rpymi KoMOiHOBaHOI
tepanii CCR (p = 0,5384). V namienris, sxi gocsrmu CR a6o CRi, cepends TpuBamicts pemicii
cradosuna 10,4 micang (95 % A1 = 7,2, 15,2) nns nanienTis, SKi OTPUMYBAIH a3allUTHIMH, 1 12,3
Micaua (95 % A1 = 9,0, 17,0) ons nanieuris, saxi orpumysanu CCR. TTokpalllcHHS BIKUABAHHS
Takox OyJ0 ITPOIEMOHCTPOBAHO Yy TAIi€HTIB, AKi Ae JOCAIIM IOBHOI BiJAIOBiAl Ha a3aUNUTHINH
nopiBHAHO 3i cxemoro CCR.

JlixyBaHHA a3alMTHIMHOM IIOKPAIWIO ITOKA3HHKH meprudepuvHOi KPOBi Ta NPHU3BENO 10
3MEHIUEHHS ITOTPeOH B NIepeMBaHHi epUTPOLMTIB i TpoMboruTie. T1allicHT BBAXABCS 3aJIEKHAM
BiJl IIEpeTMBaHHs €PUTPOLUTIB abo TPOMOOLMTIB HAa MOYATKOBOMY €Tall, SKI[O0 MaB ofHE abo
Oinmplle TIepeIrBaHb EpUTPOLMTIB a00 TPOMOOLHUTIB MpoTATroM 56 mHiB (8 TIKHIB) HA MOYATKY
abo mo pammomisanii, BigmoBimHO. IlamieHT BBaXKaBCA HE3aNEKHHM Bill IepeUBAHHS
EPUTPOLMTIB 200 TPOMOOIMTIB MPOTATOM IIEPIOAY JIKYBAaHHS, SKINO HE MaB IepeluBaHb
€pUTPOLMTIB 260 TPOMOOIUTIB MPOTATOM OYAB-SKHMX IOCIIIOBHUX 56 AHIB IPOTATOM 3BiTHOTO
Iepioy, BiAIIOBITHO.

Cepen nauieHTiB y rpyni asalluTHARHY, SKi GyiIu 3aIeXHUMH Bill IEpeMBAHHSA ePHTPOLUTIB Ha
I109aTKOBOMY piBHi, 38,5 % (95 % MOI = 31,1, 46,2) uux mamicHTiB cTamu HE3aNeXHHMH Bij
TIEPEIMBaHHs CPUTPOLMTIB IPOTATOM NEPiOy JIiKyBaHHs, MOPIBHAHO 3 27,6 % (95 % M1 = 20,9,
35.1) manienTiB 06’eqnanux rpyn 3acrocyBands CCR. Y namieHTiB, ki 6ynx 3ameXHIMH Bif
HepeNvBaHHs epUTPOLMTIB Ha TI0YaTKOBOMY €Talli Ta JOCSATIH HEe3aJeKHOCTI Bill MEepeIuBaHHsI
KpOBi Hif 9ac JiKyBaHHS, CEpPelHsS TPHUBAIICTh HE3AIEKHOCTI Bill NMEPENMBAHHS EPUTPOLMTIB
cragoBuna 13,9 micans B rpyni asamutuausy; B rpymi CCR Taka He3aleXHIiCTh JOCATHYTA HE
Oyina.

Cepen mallieHTiB y Tpymi a3alUTHAMHY, $Ki 3amexamd Big Tpamcdysii TpomGouuris Ha
no4aTKkoBoMy piBHI, 40,6% (95% JII = 30,9, 50,8) namieHTiE cTanuM HE3UTSKHUMU Bij
Tpancdysii TPOMOOLMTIB MPOTATOM Hepiofy JiKyBamHs, HOpiBHIHO 3 29,3 % (95 % MI = 19,7,
40.4) nanientis B 06’equaHuX rpymax 3actocyBands CCR. V manieHTis, ski 6yau 3aneXHUMH
Bil IepenuBaHHA TPOMOOLMTIE Ha IOYATKOBOMY pIiBHI Ta MOCATTIH HE3alEeKHOCTI Bif
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TIepE/TUBAHHS KPOBI IICAA JIKYBAaHHJ, CEpeIHSA TPUBANICTH HE3AIEKHOCTI BiJ NEpeIMBaHHA
TpoMOoUMTiE cTanoBmIa 10,8 Micsaus B rpymi asanutuauny ta 19,2 Micans B rpymi CCR.

SIKicTh OKMTTH, NOB’s3aHy 3i 3mo0pos’sM (HRQoL), omimroBamu 3a momoMoror (OCHOBHOTO
ONUTYB&IBHUKA AKOCTI XMTTA €BponeHchKoi opraHizamii 3 JOCHIPKEHHA Ta JIKYBaHHA paKy
(EORTC QLQ-C30). Jlami HRQoL Moxyth OyTH npoasaii3oBaHi i MiArpymd MOBHOI
mocimKyBaHoi momynanii. HesBaxarous Ha HasBHICTH OOMEKEHb B aHami3i, oTpuMaHi naHi
CBifYaTh NpPO Te, IO MANIEHTH HE BiAYyBAIOTH 3HAYHOIO MOTIPIIEHHS SKOCTi >KUTTA INiI 9ac
JIKYBaHHS a3alUTHIHHOM.

Hitu

Hocmimpkenns ~ AZA-JMML-001  6yno  MiXHAPOAHMM  GararomeHTPOBHM  BiIKPHTHM
IocIiKeHHAM a3y 2 3 oiHKH papMaKkoKiHeTHKH, (apMakoguHaMiKy, Ge3eKH Ta aKTHBHOCTI
asaruTuInHy nepeld mpoemeHHAM TI'CK y mamieHTiB-miTeH i3 HEMIOZABHO NiarHOCTOBAaHHUM
nporpecyroduM MJIC a6o FOMMII. OCHOBHOIO METOK0 KIIHIYHOro HocmimKeHHs 6ya0 OliHUTH
BIUTHB a3allWTHMHY Ha PiBEHb BIIMIOBIi Ha NIKYBAHHS y 3-My MK, Ha 28-H 1eHb.

IMagientn (3 MJC: n = 10; 3 FOMMJL: n = 18, Bix 3 micauis 1o 15 pokis; 71 % 4omoBikiB)
OTPHMYBAIIM BHYTPIMIHEOBEHHE JIKYBaHHs a3alUTUAMHOM ¥ 1031 75 Mr/m? mogHd 3 1-ro mo 7-if
IeHb 28-ICHHOTO IUKILY IPOTArOM MiHIMYM 3-X MKIIB i MAKCHMYM 6-TH IIUKTIB.

Brurouenns no pocnmimxysanol rpym naniestis 3 MJIC Gymo nmpunuseHo micns 3amyderss 10-
1 manienTiB i3 MJIC depe3 HemocTaTHIO eeKTUBHICTS NiKyBaHHA: y IMX 10-TH mamieHTIB He
OyI0 3apeecTpoBaHO MiATBEPKEHUX BiqIOBiIEH.

Y rpyny nocmimkerns IOMMII 6yno Brirtodeno 18 mauientis (13 3 cOMaTHYHEMH MyTalliaMu
PTPNI11, 3 3 wmyramismu NRAS, 1 3 wmyramieto KRAS Ta | 3 KiIiHiYHEM nmiarsosom
He#pogibpomarosy turry 1 [NF-1]). HlicTHanusre nagieHTis npoduumu 3 muKIM Tepamii, a 5 i3
HUX 3aBepIIwi 6 1uKiis. 3aranom 11 manierris 3 FOMMII mManu kiiHiuHY BiAnosige y Uk 3,
Ha 28-# nmeHb; 3 mux 11 yyacHukiB gocmimxeHHs 9 (50 %) Manu migTBepmKeHY KIiHidHY
Bigmosine (3 yuacHukH 3 ¢cCR Ta 6 yuacHukie 3 cPR). Cepen koroptu marniertis 3 FOMMII, sxi
OTPUMYBAIH asamuTuiuH, 7 (43,8 %) HallieHTiB MamM CTiliKy BiAmOBigbL HAa NKyBaHHSA 3 GOKY
piBHS TpoMOOIHMTIB (KinbKicTs > 100 x 10%/m), a 7 (43,8%) mamieHTiB moTpeGyBaIX TepeTHBaHHSI
kposi mix gac TI'CK. 17 i3 18 nanienTis nepeiinumu g0 mponenypu TI'CK.

Yepes pusaiiH pocmikeHHs (HEBeNMKa KiNbKiCTh HaliedTiB i pi3HOMaHITHI (hakTopH, IO
NEPEIIKO/DKAIOTE aHANi3y), HAa OCHOBi LLOTO KIIHIYHOTO OCTIIKEHHS HEMONXIIMBO 3pOGHTH
BUCHOBOK, 9M IIOKpAllly€ 3aCTOCYBAaHHSA a3allUTHOMHY repex mpouemyporo TI'CK pesymbratu
BY>KUBaHHA namienTis 3 OMMIL.
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Hocmimxeras AZA-AML-004 Gymo GaraTOUEHTPOBMM BiIKPHUTHM HOCHi/KeHHAM a3y 2 3
oliHKM Oe3mexy, dhapMakoauHaMiKK Ta €PEKTHBHOCTI a3alMTHIMHY MOPIBHSHO 3 BiJICYTHICTIO
IPOTHIYXJIMHHOTO JiKyBaHHA y AiTei Ta Momoaux mopociux i3 TMJI Ha cramii MoJeKyIspHOro
peunmBy micns CR1.

Cim manientiB (MeniaHa Biky 6,7 pokie [miamason Big 2 mo 12 pokis]; 71,4 % 4onogikis)
OTPUMYBAIU BHYTpILIHEOBEHHE BBEICHHS a3allMTHAMAY B 1031 100 Mr/m? moxHas 3 1-ro mo 7-i
I(Hi KOXKHOT0 28-eHHOT0 UKJIY MPOTATOM MaKCHMYM 3 -X IIUKJIIB.

IT’ATE Dai€dTiB 3TifHO 3 OLIHKOI MalM O3HAKH MiHIMaTbHOI 3aMHIIKOBOI XBopobu (M3X) Ha
84-ii nenw, mpu oMy 4 mamieHTH AocATIH abo MoJieKyispHOi crabimisamii (n = 3), a6o
MOJIEKYJISPHOTO IIOKpamieHHs (n = 1), a B OJHOTO Talli€HTa CHocTepiraBes KIHIYHUA peruaus.
Hlicte i3 7-mm mamienTi (90% [95 % I = 0,4, 1,0]), ski OTpUMYBaJIH a3aUUTHAMH, TPONILINA
TI'CK.

Uepes HeBeNUKHIl po3Mip BUGIPKY HEMOMIIHBO BCTAHOBHTH €()EKTHBHICTS a3alMTHOUHY Y JiTeil
3 I'MJL. Indbopmaris mpo 6e3neky noaaHa y posuini 4.8.

5.2. ®apmakokineTHKa

BemokryBasHs
Ilicns migmIKipHOTO BBENEGHHS OJHOPA30BOI HO3K 75 MI/M? a3alUTHAMH IBUIKO BCMOKTYBAaBCS 3

HiKOBOIO KOHIIEHTpaIliero B mwia3Mi 750 + 403 ur/mut, mo crocrepiranacs yepes 0,5 ToguHu micus
BBEJICHHA JI03H (IepIla TOYKa Binbopy).

AbconmoTHa 6i0OIOCTYNHICTE  a3aUWTHUAMHY [icHs MMIIKIPHOrO BBENEHHS TMOPiBHAHO 3
BHYTPIMIHBOBEHHMM (OXHOpa30Ba n03a 75 Mr/m?) craHoBuna npubnuzHo 89 %, BMXOIIIH 3
BeJIMYMHY IUTOM 0i hapMakokineTHuHO KpuBowo (AUC).

IInoma mig xpuBOI0 Ta MaKCHMalbHa KOHLEHTpalis y mwia3sMi KpoBi (Cmax) Micms migmkipHOro
BBEJICHHS a3alUTHIVMHY OyIH NpHOIH3HO MPONOPLifHUMY B Jianasoni 103 Big 25 mo 100 mr/m2.

Posmoznin
ITicnst BHYTPINIHEOBEHHOTO BBEICHHs CepeHii 06’eM poO3MOmiMy cTaHOBMB 76 + 26 I, a
cucTeMHui Kiriperc — 147 + 47 n/ron,

Biorparcdopmaris

3rigHO 3 JAHHME, OJCPKAHUMHU in Vitro, MeTaGoNi3M asalUTHAMHY HE OHOCEPEIKOBYETHCS
isodpepmenTamu  muroxpoMy P450 (CYP), VI®-rmokypoHosmwiTpanchepasamu (YI'T),
cynmsdorpanchepazamu (CYJIT) i rnyrationrpancdepazamu (I'CT).
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A3allUTHAWH IHIOJA€ThCs  CHOOHTAaHHOMY —TiAPONI3y Ta  [Je3aMiHyBaHHIO 3a  yYacTio
DUTUAMHAe3aMiHa3u. Y ¢pakiisx SO nediHku JIOAHHA YTBOPEHHS MeTaboITiB He 3alexano Bix
BIIHOBJIGHOTO  HiKoTHHaMimameHiaxiHykieotnapochary (HAJADH), mo o3Havae, 110
MeTaboJi3M a3allUTHAWHY HE ONOCEPeNKOBYEThes i3odepMeHTamu muToxpomy P450. Hawmi
JOCIIPKEHHS in Vitro a3allUTUAMHY y KyJbTHBOBAHHX [CTIATOUUTAX TIOJUHMA BKa3yIOTh Ha Te, IO
B KOHIeHTpauifx Bix 1,0 MkM mo 100 MxM (To6To mpubmussao B 30 pasiB BuIle, HiX KIIHITHO
JOCSDKHI  KOHIIeHTpanii), asamutuauH He ingykye CYP 1A2, 2C19 aGo 3A4 gu 3AS. YV
JOCHiDKEHHAX 3 OLiHKY iHriOyBaHHs psaxy isobepmertis P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4) azamutiguH y go3ax 1o 100 MkM He BHKIMKaB iHTiOyBaHHsA. TakuM 9UHOM,
igayKnis ab6o inTiOyBaHHA depMenTy CYP a3auuTUAMHOM y KIIHIYHO JOCSKHHX KOHIEHTPAITISIX
y I1a3Mi € MaJoiMOBipHOIO,

Bupenenus

A3allUTHIMH OIBUAKO BUBOJUTHCS 3 IUIA3MH i3 CepeHiM MMepioloM HAIiBBHBeAeHHA (t1/2) micis
migmkipaoro Beenenus 41 + 8 xsmwmin. [licns migmkipEoro BBefeHHs 75 Mr/M? a3alUTHIMHY
OJIMH paz Ha AoOy npoTsarom 7-MW JHIB HaKONFYEHHS HE BinOyBaeTbes. Exckpelis i3 cedero €
OCHOBHHMM  IINIAIXOM BHBEACHHA  a3zalUTUAWMHY Ta/abo  iforo  meraboxmitiB.  Ilicisa
BHYTDIIIIHOBEHHOT0 Ta MiMIIKipHOTO BBeeHHs '‘C-azamutummey 85 i 50 % BBemeHoi
PafioaKTHBHOCTI BUABISIIOCA B CEi, BIAIOBIAHO, TOAI K < 1 % BUABIAIOCS B KaJIi.

OcobmuBi momynamii
BivB mediHKoBoI HemocTaTHOCTI (IMB. po3xin 4.2), crari, Biky a60 pacoBoi MPHHATNEXHOCTI Ha

(bapMaKOKiHETHKY a3aUTHAUHY OQIiNiifHO HEe BUBUYABCH.

Mimu

V mocmimxenni AZA-JMML-001 ¢dapmakokiHeTHunuil ananis nposoaund y 10 mamieHtis i3
MJC Ta 18 gite#t i3 JOMMII Ha 7-#t menp l-ro mmiay (meB. posmir S5.1). Meniama Biky
(miamason) manieHTiB i3 MJIC cranoBuna 13,3 (1,9-15) pokis, a marienTis 3 IOMMII - 2,1 (0,2-
6,9) pokiB.

ITicnss BHYTPIITHEOBEHHOTO BBENCHHS NO3H 75 MI/M? a3alMTHAMH MIBHAKO JOCAT KOHUEHTpAIii
Cumax nipotarom 0,083 roguru sx y momymsinisix MJIC, tak i JOMMIL. Cepenre reoMeTpudne
3HaueHHA Cuax cTaHOBHIO 1797,5 1 1066,3 Hr/mn, a cepense reoMerpudne 3HaueHHS AUC).«
nopisHioBano 606,9 i 240,2 mr*romx/mn ana manientis i3 MJIC ta FOMMIL, BimnosimHo.
Cepeaniit reomerpuaHuii 06’eM posnopiny y mamientis i3 MJIC Ta FOMMII cranosus 103,9 Ta
61,1 1, BignoBigHO. BusBmiocs, mo 3arajibHa eKCIO3MIIA a3alUTHAMHY B ILIa3Mi 6yia BHIIOK ¥
nanienTie i3 MJIC; oxmmak momipHa afo BHcOKa BapiaGenbHicTh MK maiiesTamu 6yna
BifgzpaveHa Ak A nokasHukis AUC, tak 1 st Crmax.

CepemHe reoMerpuyHe Iepiofly HaIliBBUBENEHHS ti2 cranosmio 0,4 ta 0,3 roluHM, a cepeluHe
reoMeTpu4He Kiipescy — 166,4 Ta 148,3 w/rox mg MJIC Ta KOMMII, BignoBigHo.
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®apmakokineTwyHi maHi JocmimpkeHHs AZA-JMML-001 Gymu o6’egHami Ta mopiBHsHI 3
(hapMaKOKiHETHIHUMH JAHUMH 6-TH RopociuX marieHTiB i3 MJIIC, saxi oTpuMyBamu 75 Mr/m?
a3alMTHAMHY BHYTPINIHBOBEHHO y AociimkerHi AZA-2002-BA-002. Cepenni nokasHukn Cpay 1
AUCo.+ asanuTuavHy 6ynu HOMiOHAMHM Y JOPOCIHX MAIi€HTIB 1 JiTel MicIst BHYTPIIIHLOBEHHOIO
BBelleHHd (2750 mr/mn mportm 2841 mr/mn i 1025 mr*rom/mn mporm 882,1 mr¥rom/m,
BIJIIIOBiHO).

VY nocnmimxerHi AZA-AML-004 dapmakoxiHeTHdHHN aHali3 MPOBOAWIM y 6 i3 7 HalieHTiB-
IiTel, 9Ki MU MpUHAAMHI OHY BUMIpAHY (apMakOKiHETHYHY KOHUEHTPANiIO Mic/s BBEISHHS
Tosy mpenapary (auB. posain 5.1). Meniana (miamason) Biky marientis i3 I'MJI cranosuna 6,7
(2-12) pokis.

ITicia BBEMEHHs GaraTokpaTHUX 103 Hpenapary 100 Mr/mM? reoMeTpuYHi cepenHi A OKa3HUKIB
Cmax 1 AUCo+ Ha 7-#1 feHb 1-ro mukiny cranoBwiay 1557 ur/mi i 899,6 ar*ron/mi, BinoBigHo, 3
BHCOKOIO BapiabenpHicTI0O Mik ocobamu (koediumient sapiauii (KB) 201,6% i 87,8 %,
BIATIOBIZIHO). A3aIUTHAMH LIBUAKO HOCATAB PiBHA Cmex 13 Memianowo uacy 0,090 roguHM Imicis
BHYTPIiITHLO0BEHHOrO BBE/ICHHS T4 3HIDKYBABCH 13 CEPEAHIM T€OMETPUYHHUM TTOKA3HUKOM HEPiOAy
HarmiseuBeAeHHs ti2 0,380 ronuan. I'eomerpuyHi cepenni s KiipeHCy Ta 06’eMy pO3TOAiNY
craHoBwiIHn 127,2 n/rox ta 70,2 1, BignoeigHo.

DapMaKOKiHETHYHA EKCHO3MIA (a3alUTHAMHY), sKa croocrepiranaca y gited 3 T'MJI mpu
MorexyysipHoMy penunusi micns CR1, Oyna mopiBHSHHA 3 €KCIIO3UINE, OTPUMAHOK 3
06’ ennanux nanmx ans 10-tu giteit 3 MJIC i 18-tu miteit 3 FOMMII, a TakoX HOpiBHAHHA 3
€KCIIO3HITIE€0 a3alUTUAVHY Y gopociux 3 MJIC.

ITo EHHS KI1Ii HUPOK

Iopymenns ¢yHKII HAPOK He Mae iCTOTHOro BIUIMBY Ha (apMaKOKiHETMYHY EKCHO3HIIIO
a3alMTHANHY IICIL OJHOPa3oBOro abo Gararopa3oBOro IAMIKIpHOTO BBeNeHHA. Ilicis
HiIKIPHOTO BBEJCHHS ONHOPa30Boi 103w 75 mr/m? cepeani 3nadenns excrosuiii (AUC i Crax)
y MAL{€HTIB 3 JIETKAM, IOMIPHEM | TSDKKHM MOpYLIeHHsM QYHKI{i HApOK ImigBHIyBammcs Ha 11-
21%, 15-27% i 41-66 %, BimmORiIHO, HOPIBHAHO 3 NALliCHTAMM 3 HOPMAIbHOK (YHKIIE€IO
HHpOK. IIpoTe eKcHo3mmis 3HaxXoounach B TOMY X 3aralbHOMY Jiala3oHi E€KCIIO3MINI, IO
CIOCTEpIraeThes A 0ci6 3 HOPMANBHOK GYHKIIEX0 HUPOK. A3AUMTHIMH MOXKHA IIPH3HAYATH
TNAIEHTaM i3 TOPYIMEHHAM QyHKI[T HAPOK Ge3 KOPUIyBaHHS IIOYATKOBOI JO3M 33 YMOBH, IO Iii
NAli€HTH IepeOyBaroTh Mifl HATIAAOM IOA0 O3HAK TOKCHMYHOCTI, OCKINBKH a3alWTHIMH Ta/aGo
#oro MeTaboiTH IEPEBaKHO BUBOAATHC HUPKAMH.

DapmakoreHoMika
Brums Bigomux nomiMopdismiB UMTHAHHAE3aMiHA3K Ha MeTaGOJi3M a3alUTHANEY odilifiHO He
JOCTiIKYBaBCs.
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5.3. Joxuinivni nani 3 6esmexu

A3auuTHIMH iHOyKye sSK TeHHI MyTalil, Tak i XpoMocoMHi abepalii B KINTHMHHHX cHcTeMax
GakTepiit i ccaBLB in Vitro. IIoTeHIIAHY KaHIIEPOTEHHICTh a3AIUTYIMHY OIiHIOBATH HA MUIIAX i
mypax. A3aUUTHAMH {HIYKYBAaB IyXJIMHH KPOBOTBODHOI CHCTEMH y CAMHIIL MUIIEH 3a YMOBH
HOro BHYTDIIIHROYEPEBHOMY BBECHHI 3 pasd Ha THXKAEHb HPOTAroM S2-X THXHIB. Y MuImeis,
AK1 OTPUMYBANH a3alUTHMH IIUISIXOM BHYTPIIIHEOYEPEBHOTO BBEIEHHS IPOTSIoM SO-TH THIKHIB,
CIIOCTEPIranocs MifBHILEHHA YaCTOTH ITyXIMH JIM(OPETHKYIAPHOI CHCTEMH, JIETeHb, MOIOYHHUX
3an103 i mKipy. JIoCHiDKEHHS IYXIMHOTEHHOCT] Ha LIypax BHABWIO MiJBMIIEHY YaCTOTY IyXJIHH
SE€YOK.

Hocnijpkenns  panHboi  eMOpioTokcHyHOCTI Ha Mumax BusBHIH 44 %-y  9acTOTy
BHYTPINIHBOYTPOGHOT 3armbeni emOpioHiB (mimBuimena pe3op6Iis) mMicnA OJHOPA3OBOI
BHYTPIIIHBOOYEPEBHHHOT 1H’ €Kil a3alATHIMHY i1 9aC OPraHOreHC3y. Y MHUIIeH, SKUM BBOIUIA
Q3aIMTHINH Tepel 3aKpUTTAM TBEPAOro migHeOiHHA, OyIM BHABICHI aHOMANii PO3BHUTKY
TOJIOBHOTO MO3Ky. ¥ IIypiB a3allUTHIWH HE BUKIMKAB MOOIYHHX PEaKIlii, SKOI0 HOro BBOMMIM
nepell iMIUIaHTarieo, ane BiH OyB SBHO eMOPiOTOKCHYHHM, SKIIO HOTO BBOOWIIM IiX 4ac
oprasoreHesy. AHOMalii MIOAiB MiJ Yac opraHoreHesy y IuypiB Brirowans: aHomani ITHC
(exsennedanis/ennedanonene), aHOMaNii KiHIIBOK (MIiKpPOMENis, KIMIIOHOTICTh, CHHEAKTIIIA,
OJIFONAKTHIIS) Ta iR (MiKpodTanbMis, MIKpOTHaTis, racTpolm3Kc, HabpsK i anoMarii pe6ep).

3acTOCyBaHHS a3alUTHAMHY MHIIAM-CAMISIM IIepejl CHOApIOBAHHAM i3 CAMHIAMH, sIKi He
OTPHMYBAIH JiKyBaHHS, IPU3BOJWIO NO 3HIDKEHHs (EPTHILHOCTI Ta BTPATH IIOTOMCTBA IIiJ| Yac
NOZIANBINOrO eMOPIOHANLHOTO Ta HOCTHATANBHOrO PO3BUTKY. BBENEHHS IIpemapaTy MIypaM-
CaMIIM TNIPU3BENO O 3MCHIICHHsS MAcH S€90K i MPUAATKIB S€Y0K, KiMBKOCTI CriepMaTo3oimiB,
3HIDKCHHS 9acTOTH BariTHOCTI, 3GLTBINEHHA KiJBKOCTI aHOMalbHUX eMOpioHiB i 30imbIIeHH:
KUTBKOCTi BTpAaT eMOPioHiB y caMUIIb, siKi 3 HUMY ClIaproBaUcs (UB. po3ain 4.4).

6. PAPMAIIEBTAYHI XAPAKTEPUCTUKHA
6.1. Ilepesikx fomOMiIKHHAX pedoBHA

Masirton (E421)

6.2. OcHoOBHI BHIaAKH HeCYMicHOCTI

Deit nikapcbkuii 3aci6 He MOXKHA 3MilIyBaTH 3 iHIUMMA TiKapChKHUMH 3aC06aMH, KpiM THX, IO
3a3Ha4eHi B po3aiii 6.6.

g, i~ a’f
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6.3. Tepmin 36epiranus

Heposkpuraii dinakoH 3 mopomKom
3 poxu

Ilicns po3BeeHHs

3a yMOBH PO3BEJICHHs INpemapary AsalUTHAMH AKKOpJ BOXOIO is iH’€Kui, ska He Oyina
OXOJIO/DKEHa, XiMidHa Ta (isudgHa cTaGiNBHICTE PO3BENEHOro JKapchKOro 3acofy mim uac
3acTOCYBaHHsA Oyna IpoJeMOHCTpoBaHa npH 25 °C mpotsaroM 60-Td XBHIMH i P TeMreparypi
Big 2 °C no 8 °C npoTsaroM 8-MH TOIHH.

TepMmin mpupaTHOCTI pPO3BEJEHOTO IKApCEKOro 3aco0y MOXKHA MOJOBXKHTH IIIAXOM HOro
posBezeHHs oxonomkeHoro (Big 2 °C mo 8 °C) Bomoro s iH’ekmiif. 3a yMOBM pO3BENEHHS
npenapary AsanuTriuH AKKOpA oxoiomkeHoro (Bix 2 °C no 8 °C) Bomoro mis in’exiill, xiMigaaa
Ta (i3uuHa CcTaOGUILHICTD PO3BECHOTO JIKapCHKOTO 3acoly i yac Horo 3acrocyeaHss Oyma
MPOJISMOHCTPOBAHA IpH TeMIeparypi Big 2 °C no 8 °C npoTsarom 22-X roauH.

3 Mikpo6ionorivHoI TOYKH 30py PO3BENCHMI IIPOAYKT CIliJi BAKOPUCTATH HeraiHo. Ko ¥oro He
BUKOPHUCTAHO HEraifHO, KOPHUCTYBa4 Hece BIATIOBINaNbHICTh 3a TPUBAIICTH Ta YMOBH 30epiraHHsa
IPOTATOM TepMiHy HOTO 3aCTOCYBaHHS, 1 Iieif TepMiH He Mae IIEpeBHIUYBATH 8 TOAUH IIPH
Temmneparypi Bif 2 °C mo 8 °C y pasi po3BeAeHHs BOAOK WA iH €Ki, sKa He Oyia 0XONomKeHa,
Ta 22 TOAMH y pasi po3BefeHHs 0xono/pkeHoro (Big 2 °C no 8 °C) Bomoro Wi iH’ eKIiii.

6.4. Oco6mBi 3an06i2kHi 3aX0au npH 30epiranni

Hepozkpuri dnakonn
Ileit mikapcekuii 3aci6 He HoTpeGye OCOOIUBIX YMOB 30epiraHHs.

Po3seneHa cycriensia
YMoBu 36€epiranHs micid po3BeNeHHs JIIKapchKOro 3acoby omucani y po3fidi 6.3.

6.5. TR Ta BMiCT yIaKkoBKH

®rnaxon 3 6e30apeHOTO CKTa THITY I, 3aKymopeHuii mpo6GKoo 3 6yTHIKAYIyKY Ta aTIOMiHIEBOIO
KPHIIKOIO 3 MIACTUKOBOI KHOITKOXO, 110 MicTUTh 100 Mr abo 150 Mr asauuTuaumHy.

Po3mipu ynakoBku:
1 dnakon, mo Micturs 100 Mr asanUTHIMHY.

1 ¢maxon, mo Mictuth 150 Mr azauuTHMAY.

He BCi po3MipH ynakoBOK MOXYTE GyTH MpeJICTABIEH B IIPOIAXY.

[t 77 é%/j
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6.6 Oco6nuBi 3ax0nu Ge3neKH Npu yTUIizamit

Pexomenpanii o0 6e31e4HOro MOBOIKEHHS

AsanuTHIUH AKKOpJ € IHTOTOKCHYHHM JHKapChKUM 3ac060M, TOMY, fAK i 3 iHIIHMK IOTeHIIHHO
TOKCHYHUMHU CIIONYKaMH, CIif JOTPUMYBAaTHCA OGEpexHOCTI mix yac poGOTH 3 NpenapaToM Ta
NPUTOTYBaHHA CycleHsidt asamuruamHy. HeobXiHO 3acTOCOBYBATH MPOLELyPH HAIEKHOTO
MOBOJDKEHHA Ta YTHIi3alli] IPOTHILYXIHHHKX JIIKapChKUX 3aC06iB.

JIKmio posuvHeHui a3alMTHAMH NOTpanyB Ha IIKIpY, HETaiHO peTensHO IpoMuiiTe 1 BOTOXO 3
MHJIOM. SIKIIIO BiH MOTpanMB Ha CIIM30Bi 0GOIOHKH, peTENbHO IPOMMILTE iX BOTOIO.

[Tpouenypa po3seneHHs

AzanuTUIVH AKKOPJ CIIiJl pO3BOMUTH BOJOIO IIA 1H’ €Ki TepMmin MpHAAaTHOCTI PO3BCACHOIO
JIKapChKOro 3ac06y MOJKHA JIOJOBXKUTH IIUISXOM PO3BENEHHA 0XonomKkeHoo (Bix 2 °C mo 8 °C)
BOZIOIO JyLsl iH’exuiit. JeTanpHa iHpopManis mogo 36epiraHHs po3BeIeHOro MPOIyKTy HaBeeHa
HIDKYE.

1. Cnin 3i6paty Taxi Marepianu:

1. ®maxon(v) asauuTuiuHy; (UakoH(M) 3 BOZOK /Ui iH’€KUiM; pyKaBHUKH Xipypriumi
HECTEPHIIBHI; CIIMPTOBI CEPBETKI; INIPHII(¥) Iis ik’ €Kil 06’€MOM 5 MII 3 TONKORO(-aMH).

2. Heo6ximHo HaOpaTy B IMNpPHUII BiAIOBiAHMIM 06’ €M BOJX TS iH’ €Kil (muB. Tabnumo HwKYE), i
000B’513KOBO BHIANHMTH MOBITPS, IO HOTPAIKIO BCEPEAUHY MIPHIA.

MictkicTe daakony 00’em BOOM s 1 et Kinnesa koHUeHTparis
100 mr 4 M 25 Mr/Mn
150 mr 6 M 25 mr/mn

3. l'onky mnprua, o MiCTHTS BOAY IS iH’ €KIIiH, CIIi/l BBECTH depes TYMOBY KpHIIKY QIiakoHa 3
a3alUTHANHOM, ITCIIA YOT0 BIUTH BOXY VIS il €Kil y hIakoH.

4. Ilicrst BUAMaHHs WINpHIA Ta TONKH (IAaKoH HeoOXi/IHO eHEpTiltHO CTPYCHTH A0 OTPHMAHHS
OIHOpiHOT KamamyTHOT cycrensii. ITicns posBeieHHs KOXeH M CycIeHsii MicTuTume 25 Mr
asamurHanHy (100 Mr/4 mn abo 150 mr/6 wmi). PosBemeHmil mpemapaT € OIHOpIZHOI

KaJIaMyTHOIO CYCIeH3llo Ge3 armomepariB. [IpenapaT ciiil BHKHHYTH, SIKIIO BiH MICTHTH

HaCTHHKH BENWKOTO posmipy abo armomepartu. He dimerpyiite cycrmeHsiio micis pospeleHHs,
OCKIITBKH 1€ MOJKE IPU3BECTH 10 BHAANEHHS Jifogoi pevosunn. HeobxizHo BPaxOBVBATH, 1110 B
JesKHX TepexiIHNKax. KOHycax i 3aKpUTHX CHCTEMaX MOXKYTh OVIH NMpPUCYTHI (insTpu: TOMY
TaKi CHCTEMH He CJIi/l BAKOPHCTOBYBATH JUIA BBEIEHHS TiKADCHKOTO 3ac00Y TC/s PO3BEICHH.

5. HeoOXifHO 09MCTHTH I'yMOBY KPHIIKY | BCTABHTH HOBMH IITIPHII 3 TOIKOH Y ¢umakon. ITotim
(rraxoH HEO6XiNHO IIEPEBEPHYTH JOTOPH JHOM, TIEPEKOHABIINCE, [0 KIHYMK TOIKY 3HAXOMUTHCS

{) A ”
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HWK4Ye piBHA piguHH. IloTiM TIOpIIEH®L CIix BiATATHYTH Hasan, O106 BHTAITH KiNBKIiCTB
mikapepKoro 3acofy, HeoOXiNHY M BBENEHHS HATEXHOI JO3H, MEePEKOHABIINCH, IO HOBiTPH,
AKE IMOTPAIMIO BCEPEAUMHY MIpHIA, BHAaIeHO. IIOTiM IumpwIi[ 3 TOJKOI CIif BUHHATH 3
(axoHa, a TOJIKY YTHNI3YBATH.

6. HoBy romky mid migmkipHoro BBemeHHs (peKOMeHAOBaHO 25-T0 Kamibpy) cimix MirHo
IpHeNHATH [0 mmpuia. He ¢ npoayBaTr MOBITPAM roJky nepen in’ekmiero, mo6 3MeHIIHTH
YaCTOTY MICLEBUX peakwiil y Micri in’ exuii.

7. Axmo notpibHO BBecTH Gimbme HiX 1 QmaxoH, yci omwcadi Bume mii 3 HDPUrOTYBAaHHA
CycIeHsii CIif MOBTOpUTH. Y pa3i J03, JUIA AKHX NOTPIGHO Ginbmie Hix 1 dnakoH, Ko3y ciix
PO3MUIMTH HOPiBHY, HAIPUKAAL, 032 150 Mr = 6 M1, 2 MINPUIK 10 3 MJT y KOXHOMY INTIPHAIL.
Hepes yrpuMyBaHHs SUIIKIB IpenapaTy y $JIaKoHi Ta ronui Moxe 6YTH HEMOMUIMBO BHILYIHTH
BCIO CYCIIEH3I0 3 ()I1aKoHa.

8. BmicT mo3yBankHOro mmpuna HeoOXiMHO pecycleHyBaTH Ge3nocepeiHbO Hepes BBEICHHSM,
ITnpui, HanOBHEHN PO3BENEHOIO CYCIICH3I€I0, IOBUHEH HATPITHCS 110 TEMIEPATypH TIPHOIH3HO
20°C ~ 25°C 3a 30 xBuimH g0 BBeAeHHs. SIKmio wac, mo MUHYB, niepeBuilye 30 XBHUIIMIL,
CYCNCH3II0 CIiJl HANICKHMM 4YMHOM YTHI3YyBaTH Ta TpPHIOTYBaTH HOBY po3y. Illo6
PeCcyCHeH/IyBaTH BMICT, €HEPrifHO IepeKodyiiTe NINPHUI MiX HONOHAMH, TOKH HE YTBOPHTHCA
OIHOpiHA KalaMyTHa cycHeHsis. [lpenapar ciin BMKWHYTH, SKIIO BiH MICTHTH HYaCTHHKH

BEIMKOTO Po3Mipy abo arnoMepaTu.

30epiraHHs PO3BENIEHOTO IPENapaTy
YMOBH 30epiranHs micis po3BeIeHHs JiKapchKOoro 3acoby HaBeeH] y po3ini 6.3.

Po3paxyHOK iHAMBIIYAIBEHOT 103K

3aranbHy 103y, BiIMOBiAHO 10 muromi moBepxHi Tina (III1T), MoXHa po3paxyBaTH TAKAM YHHOM:
3araneHa no3a (Mr) = goza (Mr/m?) x ITIIT (M?)

Tabmuus HWwKYe HAnaeThCA JHMME K NPUKIAL TOTO, SK PO3PAXYBATH iHAMBIAYAlbHI HO3H
a3aMTHAKHY, BUXOJYH 3 CEPEIHLOIO 3HAUEHH ILTONI IToBepXHi Tina 1,8 M2,

Ioza, Mmr/m? 3aransaa nmosa, | Heobxinna  xinmekicrs | 3aranenmii  #eobxigHmi
(% PeKoMeH006anol | BUXONSYH 31 3HaueHHs | (IakoHie 06’em PO3BeIEHOl
nowamxoeoi do3u) [T 1.8 m* cycnensit

@nakoH @axkoH

100 mr 150 mr
75 mr/m? (100 %) 135 mr 2 @yaxonu | 1 ¢pmakow | 5,4 mL
37,5 mr/m? (50 %) 67,5 Mr 1 dnakon | 1 dnaxon | 2,7 mL
25 mr/m?* (33 %) 45 Mr 1 ¢pnakon | 1 ¢nakon | 1,8 mL

- ;o 7
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Croci6 sacTocyBanHs

Pozsenenuii Asanurumun AKKOpJ CIijJi BBOOUTH HIAMKIPHO (TONKY BBOIATH Wix KyToM 45-90°)
3a JOIIOMOTOIO TOIIKM 25-T0 KaniOpy B IUIeYe, CTErHO abo JKUBIT.

Ho3H, o NepeBUIYIOTE 4 MII, CITiJ BBOJUTH y Bl OKpeMi IiIsaHKy,

Micus in’exuiit cuix sminrosata. HoBi in’exnif ciix pOOUTH Ha BifCTaHi IoHaiMeHMIEe 2,5 cM Bix
TIOIIEPEAHBOT0 MiCH i HikoMM He B GONiCHI AUIAHKH, MiITHKH 3 CHHIIMH, IIO4YEepBOHLTI 260
3aTBEpALII.

Yrunizamis
Byne-sikuii HeBukopucTaHmil NikapcKuit 3aci6 a6o BiXOmM CIiX yTHI3YBATH BiAMOBITHO 1O
MICIIEBHX BHMOT.

7. BJACHHK PEECTPAIIIMHOI'O IIOCBITYEHHS
Axxopn Xenckea C.JLY.

Bopna Tpeting Centp, Momn ne Bapcenona, 6/

Enigici Ect 6 noepx, 08039 Bapcenona, Icnanis

8. HOMEP(H) PECCTPAIIHOT O(-AX) IIOCBIIYEHHSI(-HE)
EU/1/19/1413/001
EU/1/19/1413/002

9. JATA IIEPII O PEECTPAIII/IIEPEPEE€CTPAITIT

Hara nepioi peecrpanii: 13 mrororo 2020 p.

10. IATA IIEPETJISIAY TEKCTY
Heranbna indopmaris mpo meii nikaperkuit 3aci6 JocTyIHA Ha BeG-caiiTi €pponeiickoro
areHTCTBA 3 JIIKaPCHKHX 3ac06iB http://www.ema.europa.eu.
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lulotka dotaczona do opakowania: Informacja dia uzytkownika
[

 Azacltidine Accord 25 mg/ml
proszek do sporzadzania zawiesiny

do wstrzykiwan
azacylydyna

NaleZy uwaZnie zapoznad sie z trescly ulotki przed
zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje waZne
Kita pacjenta.

L Nalezy zachowat 1¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc fa

¥ poncwnie przecaytat.

LW razie jakichkolwiek walpliwoscl nalezy Zwrodié sie do lekarza,

¥ farmaceuty lub pielegniarki.

L Jesli u pacjenta wystapla Jakiekohwiek objawy niepozgdane, w tym
1 wszelkie objawy niepozgdane niewymienione w te] ulolce, naley
1 powiedziet o tym lekarzowl, farmaceucie lub pielegniarce. Patrz

1 punki 4,

1
Bpis tredet ulotki
f- Co to jest lek Azacitidine Accord | w jakim celu sle go stosuje
R Informacie wazne pized zaslosowaniem leku Azacitidine Accord
$- Jak stosowad lek Azacitidine Accord

. Mozliwe dziatania nlepozadane

. Jak przechowywat lek Azacilidine Accord

. Zawarto$é opakowania | inne Informacje

1. Co.to jest lek Azacitidine Accord iw jaklm

celu sie go stosuje

Ko to jest lek Azacitidine Accord

ek Azacitidine Accord Jest przeciwnowotworowym rodidem
nalezacym do grupy lekéw nazywanych antymetabolitami®. Lek
pzacitidine Accord zawiera substantie czynng zwang

§AZACY Yy

: Jakim celu stosuje sie lek Azacitidine Accord
!:mamﬂhwﬂh sie do przeszezepu komorek maderzystych, do
zapokﬁw mitlodyspiastycanyeh (MDS) wymego yzyka,

Powyzsze choroby atakuja szpik kestny | mogg powodowat
Wmsdwprawﬂbvmnwﬁnmnmmn

Mjamsposob dziala lek Azacitidine Accord

omdnki, jak rownie zaburzaniu wytwarzania RNA | DNA. Uwata
¢, e te dziatania naprawlajq zaburzenta dojrzewania | wzrostu
goiodych krwifiek w szpiku kostnym powodujace zaburzenla
gnielodysplastycane oraz, #e zabijajg komdrk rakowe w bialaczee.

razie pytan na temat sposobu dziatania leku Azacitidine Accord dptades ucr st

pumo@up_lzemsafﬂtegnlem, nalezy zwrbcié sie do lekarza & lwﬁza;—:?:;,m
E aupnRery
2. Informacje wazne przed zastosowaniem ~ I Im
leku Azacitidine Accord e g

Kiedy nie stosowaé leku Azacitidine Accord
I Jesh pacjent ma uczudenie (nadwratiiwose) na azacytydyne lub
1 Kldrykolwiek z pozestatych skiadnikéw fego lelau (wymienionych w

I punkcie 6, Azacitidine
1 Jesli u pacienta wystepuje zaawansowany rak watroby, Accord 25 mg/ml
1 acord ll

40 mm
1=
=1

) VAR I T

1 —— e o
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Ostrzezenis i drodki oltroznoicl

Przed rozpoc ! leku Azacitidine Accord nalezy
omowic to = Ickmzem farmaceutn lub pielegniarks, jesh u pacienta:
- wmpmammqmm liczba phytek, krwinek czerwonych lub

wyatepqechombn nerek,
wysigpdeohombamimby
- WPz ch
jakakalwiek choroba phuc.
Endanm krwi
Przed rorpaczeciem leczenia lekiem Azacitidine Accord i na
okresu leczenia (izw. ,cykiu™) bedg wykonane
badania krwt Celem tych bMuruett sprawd=zenie czy pacjent ma

ba serca, zawal serca ub.

wy jacy liczbe krwinek, | czy watroba araz nerki pracuja
prawidiowa.

Dzieci I miodzia

Lek Azacitidine Accartd nie jest v do stonc ia u dziecii

miodriezy w wieku ponizej 18 1at.
LekAmcmd’ ne Accord a inne leki
powiedziet

Azacilidine Accord maze bowiem wplywad na sposab dzialanin
niektorych innych lekaw. Rowniez niektore inne leki mogs wiywact
na sposdb dzialania leku Azacitidine Accord.

Ciaza, karmienie piersia | wplyw na plodnosé

Cina
Nie nalezy stosowaé leku Azacitidine Accond w czasie cisgy,
poniewn? moze byt azkodiiwy dia dziecka.
S(oamnaédﬂﬂcmmnmm«apciwm‘iei do 3

Y po Azacitidine Accord. Nalezy
nstymni&ctpmmedzhc lekarzowi o zajidu w ciafe w rakcie
leczenia lekiem Azacitidine Accord.

Jeidli pacientka jest w cingy lub karmi plersin, przypusrcza, e
moze byt w cigry, lub gdy planuje miet dziecko, powinna poradzié
sig lekarza lub farmaceuty przed zasiosowaniem tego leku.

B Yk
Nie naleZy karmit piersia podczas stosc i leku Azacitidine
Accord. Nie wiadomo, czy ek ten przenika do miteka lud=kiego.
Wplywa na plodnogé

MeZczyini nie powinni plodzit dziecka podczas otrzymywania
mmmmmmmsm&m
metode antykoncepcii w trakcie i do 3 miesigcy po

tym iekiem.

Pacjent powinien skonsultowaé sie = lek , jezeli iaktyy
ez 2 s i e 3
Prowadzerﬂepoi-zdowiobﬂugam:zyn

Jezeli indane takie jak zme e, nie
mmmmd@marﬁ
obslugiwad maszyn.

3. Jak stosowac lek Azacitidine Accord I

Przed podaniem pacjentowi mmamm lekarz poda
dndatkmimfyrek,nby p i Gei i wymiotow
nap go cyklu | i

- Zalecana dawka to 75 mg na m? powlerzchni cdeta. Lekarz
WWMkMMMAmuhpnmw
zaleznedc od stenu ogdinego pacjenta, jego wzrostu | wagi.
Lekausmwwhm i'w raze potrzeby moze
zmienic dawke.
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tydzien. po tzym nasiepdje okres odpoczymku trwajacy 3
tygodnie. Taki ,cykl leczenla® jest powtarzany co 4 tygodnie.
Pacjent atrzymuje zazwyczaj co najmniej & cykli leczenia.

Lek Azacitidine Accord jest podawany jaka wstrzykniecie pod skore
pizez lekarza lub pielegniarke. Moze byt podawany pod skore na
udzie, brzuch lub ramieniu.

W razie jakichkoiwiek dalszych watpliwasci zwlazanych ze
stosowaniem tego lef, naleZy zwroci¢ sie do lekarza, famaceuty
tub plelegnlarki,

A Moiliwe' '_dzial'a'nia niepozadane

Jak kazdy lek, ek ten moze powodowad dzialania nispozadane,
choclaz nie u kazdego one wysiapla.

Nalezy natychmiast powiedzied lekarzowi, jesll zauwaty sie
wystypienie kidregokolwiek z ponidszych dziatari
niepozadanych:

- Senno$é, drienla, 6itaczka, wzdecla brzucha i latwe
sinlaczenie. Mogq byt I objawy niewydolnoici watroby, kidra
moze zagrazac Zyciu.

- Opuchllzna nég i stop, bol pkcéw, zmnlsjszone wydalanle
wody, Zwig pragnienie, szy 1gtno, ty glowy i

- Bl w kiatce piersiowe] lub zadyszka, ktérym m
towarzyszyé goraczka. Przyczyng moze byt zakazeme pluc
Zwane zapalenlem pluc” | moZe ono zagrazal Zyciu.

- Krwawienie. Takie jak krew w stolcu z powodu krwawienia w
2Zoigdku (ub jelicie ub krwawienie wewngfiz glowy. Moga to byé
objawy male] liczby piytek krwi.

- Trudnos$ci z oddychaniem, obrzek warg, swedzenie [ub
wysypka. Przyczynq maze byt reakdja uczuleniowa
(nadwraziwodd).

Inne dziatania niepaZadane obejmufa:

czeste iepoty {moga wyslapic u wigee
niz 1 osoby na 10)
Dbn&ionalbczbaczefmnym Krwinek {niedokrwisiodé). Pacjent

- Mata liczba piytek knwi (malopiylkowodé). Pacjent ma wigkszg
podatnost na kawawient | sinlaki.
Zapalenie phuc.

:B&ewldatcepie:slowej,zadyszka.
- czenle.
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a::::nnatjz przeznaczone wyljcznie dia fachowego personelu 2. Do slrzykawki nalezy nabrac odpowiednia Bosé wody do
ycznego: wslizykiwan. Upewnié sig, ze powielrze Ze strzykawki zostalo
usuniete

hzm:ﬂmlne,ﬂm memm prumnunlecznﬂ.mm K Fiolka zawterajaca pes-juecdo Stezertie koficowe
L przypadiu innych potencialnie Woksyczmych zwiazkow, nalct'.rla welrzykiwat

Eachowaé ostromoét podczas sporzadzania i obchodzenia sie z AU0Img: Ami 25 mg/mi
kawlesing azacytydyny. Natezy stasowat sl do procedur 150 mg &6mi 25 mpmi
Waiciwego obich i przech i h

produkléw lecmiczrych. v 3, Wp it e stzykawkl zawierajace] wody do wstrzykdwar
1 yzezwymgﬂm:mggdminaslepnlepowoﬁ
W pzypadku d j welrzykiwan
FBIEZ!IHMh@mﬂﬁtdddm&mtw\qumdmmw 4. Po wyjcu strzykawkl | igly energicznie wstrzasat fiolkg aZ do

i 7 bk oy " e uzyskania jednorodne), metne} Zawiesiny. Po przygotowaniu

PV kﬂdymmumwzmﬁmqam:ylydw 100 mg/4 ml

Przephukial woda, ki 150 g% i) Praygoiowany BoduR it jdrodng, meina
zawlesing bez agiomemitw. Nalazy odzucit Zawiesing a0

Nie mieszad produktu leczniczego 7 inmymi produkdami
lemiczy:rﬁ.;mﬁczwnﬁimycn ponizej (patrz Procedura
nerygolowania®)

mmummWMWw

wodzie do wslzykiwart, Okres wazmodd praygolowariega produkdu 5

SDOEARZENi.
. Oezyicik gumowy konek | wprowadzit do fiolki nows igh: ze

o S £ e ot o
trzykiwar. Szczegdly dotyczace przechowywania g N : : -
brzygolowan Nast¢pnie nalezy odcdagnaé tiok, aby pobrad wymagana oSt
¢ IO 20eily podane ponize). mmmmmm‘mn

1 fiolka( aza:ylyd\my ;uwy wstrmﬁ.m 6 mxdo“[mﬁfﬁefm! kdmych (zalecana 25 G)

]

przed wstrzyknlgciem, aby zmnlejsryé czestodt wystepowania

|

Tokainych |
7. mmmmm1mmwmmm

y Kok w ceiu dawek, I

I

1

ody koniecane jest uzycie wigce] niz 1 folkl rbwno
podzielié dawke, np, dawka 150 mg = smgasiterzyzykawklposnﬂ
wuamejslm Z uwagl na ielendie we fiokee | wigle
pobranie caold zawiesiny Z otk moze nie byt modtive.
B.mﬂﬁ%zmmmém

Jezel produkd zostal mzm
niegchiodzone] wody do

I
I
|
Usunaé przygolowang zaviesing | praygotowat nowa I
|
I
|
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<= Prospect: Informati pentru utilizator

Azacitidine Accord 25 mg/ml
pulbere pentru suspensie
injectabila

CRitl cu atentie 5i in intregime acest prospact inainte de a
incepe sa utilizati acest medicament deocarece contine
informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrali acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveli orice intrebdr suplimentare, adresati-va medicului
dumneavoastra, fammacistulul sau asistentel medicale.

- Daca manifestali orice reactil adverse, adresatl-va medicului
dumneavoastrd, farmadistulul sau asistentel medicale. Acestea
Includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospecl Vez pd. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce esle Azacilidine Accord si pentru ce se ulilizeazs
2. Ce trebuie s3 stifl inainte s3 ulilizali Azacitidine Accord
3. Cum s3 utifizal] Azacttidine Accord

4. Reaciii adverse posibile

5. Cum se paslreaza Azacitidine Accord

6. Continutul ambalajului i aite informatii

1. Ce este Azacitidine Accord si pentru ce se

utilizeaza

Ce este Azacitidine Accord

Azacitidine Acrord este un medicament anli-cancer care apartine
unui gnip de medicamente numite anti-metaboliti®. Azacitidine
Accord contine substanta acliva . aracitidind”.

Pentru ce se utiiizeazi Azacltidine Accord

‘Azacilidine Accord este utilizat la adullli la care nu se poate efectua

transplant de celule stem peniru tratamentul!

« sindroamelor mietodisplazice (SMD) au risc crescut.
«leucemia mielomonocilard cronics (LMMC).
eleucema acutsd micioida (LAM).

Acestea sunt boli care afecleazd maduva osoasa si pol cauza
probleme legate de producerea nommald de celule ale sangelui.

Cum actioneazi Azacitidine Accord

Azacilidine Accord actioneaza prin inhibarea cresterii celulelor
canceroase. Azacllidina se Tncorporeaza in materialul genetic al
celulelor (acid ribonucieic (ARN) si acid dezoxiribonucleic (ADN)).
Se considera c& aceasta aclioneaz3 prin influentarea modului in
care celulele activeaza si dezadliveaza genele, precum sl prin
oprirea producerii de ARN st ADN nou. Se considerd €3 aceste

achuni corecleaza problemele de maturizare si creglere a celulelor
sanguine linere din maduva osoasd care provoacs tulburdr
miciodisplazice $i distrug celulele canceroase In leucemie.
Adresafi-vd medicului dumneavoastra sau asistenlel medicale dacl
aveli intrebari despre modul in care actioneaza Azacitidine Accord
sau despre molivul pentru care acest medicament v-a fost prescris.

2, Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati

Azacitidine Accord

Nu utilizati Azacitidine Accord

= dac suniefl alergic 12 azacilidina sau 1a cricare dinire celelalle
compaonenle ale acesiul medicament (enumerate la pel ),

= daca avell cancer de ficat intr-un stadiu avansat.

« daca alfptati.

Atentiondri si precautil

Inainte s3 utilzafl Azacitidine Accord, adresai-va mediculul
dumneavoastrd, farmacisiutui sau asistentel medicale;

10



~BALA V8| TnTulthal sTaZlrGeTrdMmbBb e, obleToll ShdaMe™ ~

= daca aveli o boald de rinichi.

«daca aveli o0 boald de fical.

«daca ati awut vreodatd o afectiune a inimil sau un infarct miocardic
ori antecedende de boald pulmonard.

de singe
Inainte sa Incepeli tratamentul cu Azacitidine Accord §i 1a inceputul
Tiecarel pericade de tratament (denumit3 un ciclu™) vi se vor
efectua analize de sange. Aceste analize au rolul de a verifica daca
aveli suficiente celule sanguine i dac ficatul sau rinichl
dumneavoastra funclioneaza corespunzator,

Copii si adolescenti
Azacitidine Accond nu este recomandat pentru ulilizare 1a copii si
adolescent cu varsia sub 18 ant.

Azacitidine Accord impreund cu alte medicamente

Spunefi mediculul dumneavoastrs sau farmacistului daca luati sau
afl luat recent sau s-ar pulea sa luali orice alte medicamente. Acest
lucru este important, deoarece Azacltidine Accord poate afecta
modul! in care aclioneazi unele medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta modul in care acfioneazé Azacitidine
Agcord.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Sardna

Nu ar trebui sa utilizali Azacitidine Accord in fimpul sarcinii,
deoarece aceasta poate fi ddunaloare fatului.

Utitizafi o meloda contracepliv eficace pe perioada tratamentului
$1 pand Ia 3 luni dup3 oprirea fratamentutui.

Spuneti imedial mediculyi dumneavoastrd dacd rdmaneli gravida in
timpul tratamentulul.

Dac suntei gravid sau alptati, credeti c3 ali putea fi gravid3 sau
intentionall sa rémaneli gravida, adresafi-va medicului sau
farmacistulul pentru recomanddr inainte de a lua acest
medicament.

Al
Nu trebuie 54 alaptall atund cénd utilizafi Azacttidine Accord Nu se
cunoaste daca acest medicament trece in laptele matem.

Fetliitatea

Barbatii nu trebule s3 conceap un copil In imp ce Ii se
administreaza tratament cu Azacitidine Accord. Utilizali o metoda
contraceptiva eficace pe pericada tratamentulul si pana fa 3 luni
dupd oprirea tratamentulul cu acest medicament.

Discutali cu medicul dumneavoasira dac dorili 53 vi se conserve
sperma Inainte de a vi se administra acest tratament.

Conducerea vehiculelor 5i folosirea utilajelor

Nu conduceff vehicule si nu folositi utliaje daca prezentati reactil
adverse cum este oboseala.

3. Cum sa utilizati Azacitidine Accord

inainte de a v administra Azacitidine Accord, medicul
dumneavoastra va va administra un att medicament pentru a evita
greata si varsaturile, la fnceputul fiecirui ciclu de tratament.

* Doza recomandat3 este de 75 mg/m® de suprafald corporald.
Medicul va decide doza din aces! medicament in funciie de starea
generald, indllimea si greutatea dumneavoasira. Medicul
dumneavoasld va va verifica evolufia si poale modifica doza
daca este necesar.

» Azacitidine Accord este administrat ziinic, imp de saple zile, dupa
care urmeaza o pefioada de pauzd de 3 sliptamani. Acest ciciu
de tratament” va fl repetat la fiecare 4 s3ptdmdni. In mod nomal,
v& vor fi administrate cel putin 6 cicluri de tratament.

11
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piele (subcutanatd), de difre un medic sau o asistenta. Acest
medicamen! vi se va administra sub pieie Ja niveful coapsel, In l
burtd sau in parlea superioara a brajulti.

Dacd aveli orice intrebdri suplimentare cu privire 1a acest
medicament, adresali-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

‘4. Reactii adverse posibile

adverse, cu loale ¢ nu apar la loale

Informati-vd imediat medicul daci observati vreuna dintre
urmatoarele reactii adverse:
- Somnolentd, tremurdturi, icter, balonare si Invinetire cu
usurintd. Acestea pol fi simplome ale insuficientel hepalice $i pol
pune viala in pericol.
- Umflarea picioarelor sl a labelor picioarelor, dureri de spate,
urinare redusd, sete crescutd, puls rapid, ameteald sl great3,
varsdturi sau reducerea poftei de mincare $i stare de
confuzie, neliniste sau oboseals. Acestea pot fi simplome ale x

I

|

: oo

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reachi

persoanele. l

I

l

|

insuficientei renale si pot pune viata in pericol.

- Febra. Aceasta se poate dalora unel infectii, ca rezuitat al
?mmiulsdnndemabesangmne care poate pune viata I
n pericol

- Durere In piept sau dificultd{i in respiratie (dispnee), care pot
fi Insotite de febrd. Acestea se pol datora unel infeclli a
plamanilor, numiti _ppeumonie” §i poale pune viala in perical. _

- Sangerare - cum sunf prezen{a sangelui in scaun, din cauza unei
sangerdrl de la nivelul stomacului sau infestinulul, sau hemoragia
n interiond eraniviul. Acestea pot fi simptome ale numantul
scizut de trombocite din sange.

- Dificuitate in a respira, umfiarea buzefor, mancarime {prurit)
sau eruptit trecitoare pe piele. Acestea se pot dafora unel
reaciii alergice (de hipersensibiliizte).

Alte reactll adverse indud:
Reactii adverse foarte frecvente (pol afecia mai muit de 1 din 10

persoane)

- Numir scéizut de globule rogli Tn sange (anemie). VA puteff simli
obosit si palid.

- Numdr scizut de giobule albe sanguine. Aceasta se poate asocia
cu febra. De asemenea, sunteli predispus s3 faceti infectil.

~ Numar scizut de trombocite sanguine (tromboditopenie). Sunteti

predispus la sngerdn si vAnatai (echimoze).

Constipatie, diaree, greata, varsitun

Prieumonie.

Durere In piept, dificutal] In respiraie.

Oboseald (fatigabililate),

Reactii adverse frecvente (pol afecia cel mull 1 din 10 persoane)
- Sangerare in inferiorul capulul (infracranian),

.
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Urmitoarele informatii sunt
din domeniul sanatatil:

numai pr tstilor

Re iirl penlris rani ¥ il g o
Azacitidine Accord esle un medicament cilotoxic i, similar altor

se manipuleaza §i se prepard suspensia de azacitidind Trebule
aplicate procedume pentru mmptnarea §| eliminarea

ooresp

imediat, mimdios, cu ap3 si sdpun. Dacd medicamentul ajunge In
contact cu mucoase, se spald minutlos cu apa.

In

Acest medicament nu trebule -al cu alle medic
excepfia celor menfionate mai jos (vezi Pracedura de
reconstituire”),

Bcedur de econsiiie

Azacilidine Accord trebuie reconsiitulf cu apa pentru preparate
injeclabile. Pericada de vafabilitale a medicamentului reconstituit
poale i pretungild prin reconstituire cu apa pentru

detalli privind pastrarea medicamentulut reconstituit.

1. Pessonatul medical {rebuie si se asigure A are |a indemand
urmdloarele maleriale;
flacon(oane) de azadtidind; flacon(oane) de apd pentru

preparaie injectabite;
alcool medicinal; seringl de 5 mi cu ac(e).

Tn interorul seringil

R

necesita mai muit de 1 flacon, doza frebute s4 fie egat divizata,
de exemplu, doza de 150 mg = 6 i, 2 seringi cu cile 3 mi Tn
mmgﬂ.mammrﬂﬁmmmgac esie posibd
=3 nu se poati extrage toath suspensia din

8. Suspensladnsem‘ngadeadnﬂslraretrebdem‘ngunmﬁ
Imedtat inainfea administrari. Temperatura suspensiei la
momentul injectarfl trebule s3 fie de aproximativ 20 *C-25 *C.
Peniru a omogeniza suspensla, se rolegte energic sertnga intre
mmlammmumm q:aiemle

Pentru utirzare imediat

Suspensia de Azaciliding Accord poate fi preparatd imediat inaintea
ulilizdinil $i administratd intr-un interval de 60 de mirkte. Dacd
limpul scurs depdsesie 60 de minule, suspensia reconstiulta
mkmmmmmﬁwumowa

Peninr utiifzare ulletioard
Cand este reconstituita cu apa pentru preparate injeclable care pu
a fosl pastratd la frigider, reconstituith

Alor si se va prep

Cind esfe reconstiutta cu ap3 pentru preparate injectabile de la
?W(Z‘%t},mmmmuﬂmmhm

mlaﬂuberdepéfestenare sns.pmslallem aruncatd In
mod ¢ jlorg&seva noud dozi

compusi cu poteniial 1oxic, trebuie fuale masuri de precautie cind

Dracd azaciidina wcons(rlmlﬁ ajunge I‘n comacl cu plelea, se spald

preparate
injectablle de 1a frigider (2 °C pan4 la 8 *C). Mai jos sunt prezentale

mdnusi chifurgicale nestertellampoane cu

2. Se exirage In seringa volumul adecval de apd pentru preparate
uuedable,asaguﬁndu—sedsedmnaorioeuﬂadeaapmsé

Flacon care | Volumul de apa pentru N
confine preparate injectabile Concentratia finald
100 mg 4 m 25 ma/mi
150 mg 5m 25 mg/mi

3. Se introduce acul seringtl cu apa pentru preparate m

prin doptd de cauciuc 3 Tiaconulul cu azaciidng ¢l se injecteazd
lent apd pentru preparate injectablie in facon.
Dupésma‘nereasem‘mm a aculu, se 5gitd energic Naconul
pand |2 objj . opalescente. Dupd
reconstiuine, ﬂer:are miditru e suspensie confine 25 mg
azactidind (100 ma/d mi sau 160 mg/s mi). Produsul reconstituil
esleo smpensle otmpena opalmnta. fard precq:ma(e

=

IRCRpstiuine.
Se curdid dopul tin cauciuc si se inlioduce Tn flacon o a3
seqingd cu ac. Se rastoamni flaconul cu dopul in jos,
asiguninduse o3 varful acutul se afld sub nivelw! lichidului. Se
trage de piston penfru a exirage caniftatea de medicament
necesara penfru doza corespunzatoare, asigurandu-se ca se
elimind orice bul de aer prins3 in inleriorul sefingil. Se scof
seringa i acul din flacon 5 se arunca acul

Injectare

o

o

. Sefa un ac nou pentru subculanatd (se recomandd un
ac de calibrul 25) 5l se atesazd ferm L3 setingd. Suspensia
reconstiuits nu trebuie 53 ajungd la exteriorul aculul inaintsa
injectini, pentru & redute incidenia reactor la locul injactari,
Daca este necesar mai mult de 1 flacon, s repeld to}l pasi de
msu.ospenuupmpmreasuspemes. Pentru doze care

7.




Pbalova Informace: informace pro uZivatele
Azacitidine Accord 25 mg/ml

prasek pro injek&ni suspenzi
azacilidinum

Prectéte st pozomé celou plibalovou informaci difve, nez
zainete tento pripravek pouzivat, protoe obsahuje pro Vas
dileFité adaje.

- Poneciite si pfibalovou informad pro pfipad, Ze si i budete
polfebovat pfetist znovu.

- Méte-li Jakékoll daldi otiziy, zeptefle se svéno lkare, lekamika
nebo zdravotnf sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoll z neZadoucich GEInk(, sdéite
to svému kékafi, Iékdmikovi nebo zdravotni sestie. Siejné
posiupujte v pfipadé jakychkoli neZadoucich 0€ink(, kieré nejsou
uvedeny v lo pfibalové mformadi. Viz bod 4.

Co naleznete v této pitbalové informaei

1. Co je pfipravek Azacilicine Accord a k éemu se pouZiva

2. Cemu musite vénovat pozomast, ne? zatnele priprmvek
Azadilidine Accord pouzfvat

3. Jak se pilpravek Azacitidine Accord poufiva

4. MoZné neZadouci GEinky

5. Jak pfipravek Azacitidine Accord uchovévat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Azacitidine Accord a ko

- ¢emu se pouziva

Co Je piipravek Azacitidine Accord

Pripravek Azacitidine Accord je piipravek k I6Ebé rakoviny, ktery
patii do skupiny kit zvanych antimelabolity. Piipravek Azacitidine
Accord obsahuje IéCivou Itku azacttidin.

Azacifidine Accord se pouZiva u dospélych, kiefi nemothiou
podsioupit transplantaci ych bunék, K IEEbeé:

- myelodysplastickych syndromi (MDS) s vy&&im rizikem.
- chronické Tleukemie (CMML).

- akutni myeloidni leukemie (AML).

Jsou o onemocnént, ktera postinuji kostnl dfefi a mohou zpUsobit
problémy s nermdlnl tvorbou krvinek.

Jak piipravek Azacitidine Accord plsobi

Pfipravek Azacitidine Accocd plsobi tak, Ze zamezuje risly
nadorovjch umék. Azacitidin se vestavuje do genetického
materidlu bungk {kyselina ribonukleovd (RNA) a decxyribonukleova
(DNAY)). Pravdpodabné piisobl tak, z& méni zpisob, jakym burika
zapina a vypina geny, a 1aké {im, Ze narusuje Ivorbu nové RNA a
DNA. Zda se, Ze limio plisobenim napravuje probiémy se zranim a
ristern miadych kivinek v kosini feni, které zpisobul
myelodysplastické poruchy, a zablji nadorové buriky pfi leukemil.
Mate-li jakékoliv otaziy tykajicl se plsobeni pfipraviu Azacitidine
Accord nebo loho, prof Vam byt tenlo plipravek pledepsan,
poradie se se swm lékafem nebo zdravolni seslrou.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez

zacnete pripravek Azacitidine Accord
pouzivat

Nepouzivejte pripravek Azacitidine Accord

- jestitze ste alerglcky(a) na azacitidin nebo na kteroukoli dalS{
staZiu fohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestize mate poirofié onemocnén| jater.

- jestliZe kojite.

Upozoméni a opatfeni
Pfed pouZitim pfipravku Azacilidine Accord se poradie se svym
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|

|

|

|

|

|
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|

|

I

|

|

| keemuse pifpravek Azacitidine Accord pousiva
|

I

I

I

I

|
3
I

I

|

|
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«jestiZze male sniZeny polel krevnich desli€ek, Zervenych nebo
bltych krvinek

=jeslliZe mate onemocnéni ledvin.

« jestiZe mate onemocnén jater.

= jesllize jsie nékdy mél(a) onemocnéni srdce nebo srdeéni piihodu
(infarkt), anebo jste méi(a) plicni onemocnéni.

il
Pfed zahajenim 1é€by pfipravkem Azadlidine Accord a na zacatku
ka?dé 16Eebné periody (nazyvané _cyklus‘) Vam budou provedeny
krevni testy. Tim se konlroluje, zda mate dostalek krvinek a zda
Vade jatra a ledviny spravné funguji.

Dé#ti a dospivajici
Piipravek Azactiidine Accord se nedoporutuje pro poulit! u déll a
dospivaicich do 18 leL

Dalsi lécivé pfipravky a plipravek Azacitidine Accord
Informujte svého [ékare nebo 1ékamika o viech lécich, kieré
uZivate, kleré jste v nedavné dobé uZival(a) nebo Keré moZna
budete wZivat To proto, Ze plipravek Azacitidine Accord mitze
oviiviloval iinek inych &k, Nékteré Iéky mohou laké oviivnit
€inek pfipraviu Azacifidine Accord.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Téholenstvi

Piipravek Azadtidine Accord se nemd pouZivat béhem téhotenstvi,
proloZe miZe byl Skodlivy pro dité.

Béhem letby pfipravkem Azacitidine Accord a jeSté 3 mésice po
jejim ukonZen pouZivejte tZinnou antikoncepcl.

Okanvité informujte svého lékafe, pokud bEhem EEby pfipravkem
Azacitidine Accord otéhotnite.

Pokud jste t&holnd nebo kojite, domnivate se, Ze miete byt
téhotnd, nebo ptinujete otéhotnét, poradte se se svym Kkafem
nebo lékamikemn dfive, neZ zatnete tenlo pPipravek pouZivat.

Kojeni

Pfipravek Azacitidine Accord nesmite pouZivat, jesliZe kojite. Neni
Znamo, zda se tento piipravek vylutuje do lidského matefského
miéka.

Plodngst

Mu3t pa dobu I6€by pfipravkem Azacitidine Accord nesmi pofit
difé. B&hem létby timio pfipravkem a je3té 3 mésice po jejim
ukonéeni pouZivejte Gfinnou antikoncepc.

Pred zahajenim éto 16Cby se informujte u svého Iekare na moZnost
uchovani spermatu.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
nepouZivejte

Nefidte ani nastioje nebo siroje, pokud pocitite
nezadouci Ginky, jako je (nava.

3. Jak se pripravek Azacitidine Accord

pouziva

Pfed podanim pfipravku Azacilidine Accord Vam lékar na zacatku
kaZdého I&Cebného cykiu poda dal3f 1&k, aby se pfedesio pocitu na
zvraceni a zvracenL

- Dopornutena davka pfipravku je 75 mg na m? plochy powchu &la.
Lékaf urt [ daviku toholo pipravku v zéviskosti na Vadem celkovém
stavu, |&lesné vySce a hmoinosli. Lékar bude sledovat Va$ vyvoj
a podie poffeby miZe dévku upravit

- Azacilidine Accond se podavé kazdy den po dobu jednoho tydne,
potom nasleduje obdobi 3 tydni bez podavani pfipravku. Tento
1é&€ebny cykius® se opakuje ka?dé 4 tydny. Obvyide podstoupite
nejméné 6 1étebnych cykIb.

Tenlo pfipravek Vam poda 1ékaf nebo zdravolni sestra jako injekei
pod ki (subkutinn@), Injekce mige byl podina do slehna, do

14
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|
ale-i jakékoli dalSl oldzky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, 1
zeplejte se svého lékare, 1ékamika nebo zdravotni seslry. f

4 Mozné nezadouci ucmky

Podobné jako viechny Iéky milZe mit 1 tento pfipravek nezadouci 1
cinky, které se ale nemusi vyskyinoul u kaZzdého. |
1
Informujte thned svého Iékafe, pokud zaznamenate kterykoli z |
nasiedujicich nezadoucich Géinki:
- Ospalost, tfes, Zloutenka, nadymani a snadna tvorba podlmn..
Mohou to byt pfiznaky seihani jater a mohou ohroZovat Fivot.
- Otoky nohou a chodidel, bolest zad, snizené moZent, zvySeng
Zized, rychly puls, zavrat' a pocit na zvraceni, zvraceni nebo |
sniZzena chut K jidiu a pocit zmatenosti, neklidu nebo Unava. i
Mohou to byt pfiznaky seihdni ledvin a mohou ohroZovat Zivol. I
- Horeéka. MiiZe byt zplisobena infekci v dilsledku sniZengho i
poitu bilych krvinek, coZ miZze ohroZoval Zivol. i
- Bolest na hrudi nebo dusnost, coZ muZe byt doprovazeno
hore&kou. Mite to bjt zpisobeno plicni infekel, oznatovanoy !
jako .pneumonie”, a mige ohraoval Zivol !
- Krvaceni. Napfikad krev ve stolici z d(ivodu krvaceni v Zaludku |
nebo ve stfevech nebo krvaceni v hiavé. Mohou to byl pfinaky |
nizkého poftu krevnich destifek. I
- Dychaci potize, otok rtl, svédéni nebo vyrazka Mide tobyt |
zplisobeno alergickou (hypersenzitivni) reakcl. I
1
1
!
!
1
I

Dal3l neZadouci UCinky zahmuji:

Velmi casté nezadouci Gcinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1

osoby z 10)

- SniZeny polel Cervenych kevinek (anémie). MiZete se cilit
unaveny(a) a slaby(a).

-SniZeny potet bitlych krvinek. MiZe to byt doprovazeno horeékou 1
Jste také vice nachyiny(a) k infekci.

- Nizky potet krevnich desticek (trombocytopenie). Jste vice
nédlylny(a) ke krvacenl a tvorbé poditin.
- Zacpa, pnljem, pocit na zvracent, zvraceni.

- Pneumonie (zapal pfic).

- Bolest na hrudl, dusnost.

- Unava {vy?.erpmosl}A

- Reakce v mis{é vpichu injekce vietné zarudnuti, bolesti nebo
koZni reakce.

- Ztréla chuti k jidiu.

- Bolest kioubll.

- Podiiliny.

- WraZka.

- Cervené nebo nachové skviny pod kil
- Bolest bficha.

- Svédéni.

- Hore€ka.

- PodraZdéni nosu nebo hrdla.
- Zavrat.

- Botest hlavy.

- PatiZe se spanim (nespavost).
- Krvaceni z nostr.

- Bolest svalil.

- Slahost (astente).

- Ziréta t8lesné hmotnosti.

- Nizka hiadina drasifiu v krvi.

Casté neZidouci GEinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10)
- Krvaceni v hiavé.

- Infekee kive zplisobend bakleriemi (sepse). To miZe byt I

Zpiisabeno nizkou hitadinou bitych kvinek v krvi. I

- Selhani kasint diené. To miiZe zplisobit nizké hiadiny Cervenych d

bilych kavinek a iqevnich desti¢ek. I

- Typ anémie (chudokrevnost), kdy je snien pocet ervergcha |

bitych krvinek a krevnich destifei. 1

- Infekce v moEl. i

- Virova infekce Zplsobujici tvorbu oparli (hespes). 1

- Krvacenl| z dasnf, lavacenl v Zaludku nebo ve stfevech, krvacenl |

1

1

1

1

L]
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Nasledu)ici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické

e Injekeéni lahvicka | MnoZslvi vody pro Konetna
pracovniky: obsahujicl Injekci koncentrace
Gt s rachd 100 mg éml ;2 mglg
Pipravek Azacitidine Accord je cytolxicky Ié€ivy pipravek a jako u 150 mg mi mg/

Jinych potenclainé toxickych Iatek je ffeba pfi manipulaci a pfipravé

azacilidinové suspenze poslupoval opatmé. Musi byt aplikovany

postupy ke spravné manlpulad a likvidad protinddorovych Ié€ivych
Fipravkil.

JestiiZe se rekonstituovany azacildin dostane do kontaktu s kiiZi,
okamZité poslizené misto peclivé omyjle mydiem a vodou. Pokud
phijde do kontakiu se sfiznicemi, oplachnéle je peflivé vodou.

Inkompalibility rekonstitucl suspenzl nefitirufte, mohlo by dolit k odsiranéni

Tenta IEEtvy pfipravek nesm{ byt misen s jinymi Ie€ivymi piipravky s [E€ivé latky, Je potieba vzit v (vahu, Ze v néiderych adaptérech,

vyjitnkou téch, Keré jsou uvedeny nize (viz .Postup rekonstituce®). jehtach a uravienych systémech jsou obsazeny fitly; prolo se
Fivat pro i l6€ ivého pfipravku

Postup rekonstituce

Pfipravek Azacitidine Accord je nutno rekonstituovat vodou pro
injekci. Dobu pouZitelnasti rekonstituovanéhe 16€ivého plipraviu je
moZné prodiowZit rekonsfituci chlazenou (2 °C aZ 8 °C) vodou pro
injekci. Podrobnosti o uchevavani rekonstitnovanéha pfipravku jsou
uvedeny niZe.

1.Je tfeba si piipravil nastedujicl pomicky:

injek€ni tanvicku (lahvicky) azacitidinu, injekEnf lanvitku
(lahviEky) s vodott pro injekcl, nesteriini chirurgické rukavice,
alkoholové lampony, Sml InjekEnl sifikatku (stfikatky) s jehlou
(lenlami).

2.Natahné&le odpovidajicl mnoZstvi vody pro injekci do stfikacky,
ujist&te se, Ze jste nenasali ZAdny vzduch.

2. Vsufile jehiu stfikatky obsahujicl vody pro injekci skiz pryZovy
uzavér injekni lahvitky s azadlidinem a vstfiknéte vodu pro
Injekci do injekénl lahvicky.

4. Vyjméte sffikatku a jehiu. Injekéni lahvitku je feba rdzné
protfepal, aZ se utvofi rovnoméma kalna suspenze. Po

rekonstituci obsahuje

jeden mi suspenze 25 mg azacitidinu

(100 mg/4 mi nebo 150 mg/6 mi). Rekonstifuovany pfipravek je
homaogenni, kalnd suspernize, bez sraZenin. Pokud suspenze
obsahyie velké Easfice nebo srazeniny. musi se Zlikvidoval, Po

5.0%istéte pryZovy uzavér a vsuiite do injekEni lanviky novou
sifikafku s jetlou. Injekeni lahvicku je treba otoit dnem vzhiru.
Ujistéte se, Ze 3pitka jehly je pod hiadinou kapaliny. Nalahnéle
pist zpét a odeberte mnoZstvl IéEvého pfipravicu potfebné pro
jednu davku. Ujist&le se, Ze jste nenasal do stfikalky Zadny
vzduch. Wtahnéte jehtu se stiikatkou z injek&ni lahvi€ky a jehiu

2ikvidujte.
6.Pevné j

novou subkutanni Jehiu (doporutuje se velikost

25 G) ke stfikatce. Do Jehly se pfed injekcl nema nasat Zadna

suspenze, aby se sni2f vyskyt lokalnich reakcd v misté aplikace.

7.Pokud je tfeba vice nez jedna injekEnl lahvi€ka, zopakujte

vSechny vySe uvedené kroky pro piipra
vyZadujicich vice nez jednu injekEni lahvitku se ma davia

vu suspenze. U davek

16

.rovnomémémzdem,nap? davka 150 mg = 6 ml, 2 stfikatky,

.

kaZda se 3 mi. Vzhiedem k retenci v injekéni lahvitce a v jehie
nemusf byt moZné nasal vedkerou suspenzi z injekEni 1ahvi€ky.
8.0bsah stfikalky s davkou se musi t&sné pled podanim
resuspendovat. Teplota suspenze v dobé podani injekce ma byl
pAblZné 20 °C-25 °C. Pii resuspendadi otdtejte razné sifflcalku

mezi dianémi, aZ vznikne kalna suspenze. Pokud suspenze

Ji avan| it

K okamZitému pouFiti

Suspenzl pfipravku Azacitidine Accord Je moZné plipravit 1ésné
pfed pouzitim, ale rekonstituovana
béhem 60 minut. Pokud je uplynuid doba deldi neZ 60 minut,

rekonsiituovana suspenze se musi vhodné zlikvidovat a pfipravil

nova.

oS ifi

Pro poz0&isi poudili

JesliiZze je k rekonstituc! pouzila nechlazena voda pro injekd, musi

se rekonstituovand suspenze okamzité dat do chiadniéky (2 °C aZz
8 *C). Zde Je mazZné ji uchovavat maximaing 8 hodin. Pokud je

uplynula doba uchovavani v chiadniCce detsi nez 8 hodin,

suspenze se musf viiodné ziikvidovat a piipravit nova.

sta

Fipraviau

I
1
1
I
1
1
1
I
I
I
I
1
I
suspenze se musi aplikovat :
i
i
1
|
1
1
i
1
1
1

Jestiize je K rekonsiitucl pouita chiazend (2 °C aZ 8 °C) voda pro 1

Injekei, musi se rekonstituovana

okamzZ{té dat do I

chiadnitky (2 °C aZ 8 "C). Zde je moZné Ji uchovaval maximaing 221
hodin. Pokud je uplynula doba uchovavani v chladnifce delSi nez
22 hodin, suspenze se musi vhodné Zikvidovat a plipravit nova

suspenzi nechat po dobu az 30 minut , aby dosahla tepiofu
piblizné 20 °C-25 °C. Pokud je uplynufa doba deli nez 30 minut,

I

I

1

Pred podanim se ma stfikacka napinéna rekonstituovanou I
I

I

suspenze se musi vhodn@ dikvidovat a plipravit nova.

(6016147) Date : 28.03.22, 04.04.22, 07.04.22
Note: Artwork requires symbol of Scissor & dotted line. Perforation is not requiring in the artwork.
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1 krvaceni do oka, padkaZnl krvaceni nebo kivaceni do kize

1 (modiiny).

F Krev v moti.

 Vfedy v istech 2 na jazyku.

rZrnénykuZevmlstévpcmuhjekce To m(Ze zahmovat otok,

y zaberdlinu, poditinu, krvacenl do kize (modfina), vyraZku,

j Svidéni a zmény v harvi kide

rmﬂmllhﬁe

§ Infekee kie (infekénf celulitida-fegména).
Enfei\r.euamuahkunemmeswlum_

j Bolest nebo vytok Z nosu nebo dutin (zanét vedicjSich nosnich
, dutin).
Wsokym:hQnmkrevnluak{nm\zembahypotmze}.

Dudnost pil potwbu {namahova dufnost)

’-Mvm;:mmnmmn
L Spainé fraveni.

Ly etargie.

L Pocit celkové nevoinosti.

L Uizkost.

I ZmalienosL

I Ziréta viasd.

L Sethanl ledvin.

F Dehydratace (rata a nedostatek vody v [Se).

 Blly povtak pokryvajicl Jazyk, vitini stranu tvafe a nékdy patro,

| dasné a mandle (plisfiovd infekre v duting dstnl).

 Mdioby.
r Pokles krevniho Baku pii poloze vstn]e {mlud hypolenze)
} vedouci k zavratl pfi vstavani nebo sedan
r Ospalost, spmst(mwdence]
!(wén;mlv fish
rmenm&lposmwjicfsfwa, Klesé mitze vést Kk horefce,
zwmi a boiesti blicha (zingt stfevnich vjchiipek).
Telmtha kolem plic (pleurdini vypotek).
Tresa\h{znﬂce)
' Svalové iete.
L\iywyiena svidiva wradia na ki (kopivka).
lmmd&:ummmm (vypatek v osrdedniku).

Miné Casté neZidouci GEinky (mohou se vyskylnout aZ u 1

ksoby ze 100)

L Alergicka (hypersenzitivni) reakee.

+ Tfes.

- Sethan( jater.

+ Velké, Svestkové zbarvené, vystouplé, bolestivé skvmy na kitdl
| doprovazend horefkou.

 Bolestivé viedy na kii (pyoderma gangrencsum)

 ZinZlivi: onemoméni osrdeéniku (perfiardilida).

:“"‘ & neia i 0Einky (mohou se vysky afu1osobyzi
fLLy)]

£ Suchy kasel.

1 Bezbolesing oloky KoneZkd prstd (patiZkovté prsty).

lsm ozpady dicke komplikace, kigré
semwumwlvpﬂ:&!mléthymmémmm&ua
mlmmmmmm
mﬁx}lumnaﬂmwydwmammzawmnﬂmm
MWMMIMM drasliku,

I fosforu, kysdnwmotméamdenerndntyvépmhwm caZ

'wdekemah.lrmledm sraedniho rytmu, eplieptickym

|mwnmﬁhnanékaykmw

i

Meniznamo (z dostupmych Gdajil nelze urtit fetnost

k Infekee hubich vislev kitfe, Kera se rychle $iti, pidemz dochazi
I k podkozeni kie a lkané, a mie ohrozit 2ivat {nekrolizufici

1 lasciifida).

1
HiaSen] neZidoucich ucinkd
Pokud se u Vis vyskytne iderykoll z ne¥adoucich utinke), sdéfte to
Fvému 1Ekafi, Iekamikovi nebo zdravotni seste. Slejné postupufte v
Iakychioli neZadoucich (Einkd, Meré nejsou uvedenry v télo
informaci. NeZadouc GZinky miZete hiasit také piimo
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Nahidsenim nezadoucich inkil midete pspél k ziskani vice

nformaci o bezpetnosli lohoto pfipavku

5, Jak pnpravek Azacnldlne Accord '

uchovévat
Uchovaveite tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZivelte tento piipravek po uptynuli doby pouZietnosti
uvedené na 3titku injekEni IahviZky a na krabi¢ ce. Doba

pouziteinostl se vziahuje k posiednimu dni uvedeného mésice,

Za uchovavan! pifpraviku Azaditidine Accord je zodpovidny [ékaf,
icimik nebo zdravoini sestra. Zodpovidajl laké za plipravu a
spravnou likvidaci nespotfebovaného plipravku Azacliding Accord.

Neoievien injekeni lahviéky tohoto plipravku — nevyZaduji Zadné
zviaStni podminky uchovavani.

pii sii
Jakimiie je suspenze piipravena, musi byt podana do 60 minut.

P11 pazdégSim pouiti

JestiiZe je suspenze pfipraviu Azacitidine Accord plfipravena za
pouziif nechtazené vody pro Injekcd, musl se suspenze okamzité po
phipraveni umistl do chiadnitky (2 °C — 8 *°C). Zde Je moiné ji
uchovdvat maximainé 8 hodin.

JestiZe je phipravku Azacitidine Accord pfipravena
pouzit! vody pro Injekdi, kierd byla uchovavana v chiadnik ce
(2*C—B"C}), musise okamiilé po pfipraveni umistit do
chladnifky (2 “C — 8 °C}. Zde je moZné ji uchovival maximding
22 hodin.

Pfed podanim se ma suspenze nechat po dobu aZ 30 minut, aby
dosahla pokojové teploty
(20°C —25°C).

Jsoudl v suspenzl pfilomné vetké ¢astice, je nutné suspenz
Zikvidovat.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Azacitidine Accord obsahuje

- Létivou latkou je azacitidinum. Jedna injekénl iahviéka obsahuje
azacitidinum 100 mg nebo 150 mg. Po rekonstituci ve 4 ml nebo
& m! vady pro injekci obsahuje rekonslifuovans suspenze
azacitidinum 25 mg/ml.

- Pomocnou tkou je mannitol (E 421).

Jak pfipravek Azacitidine Accord vypada a co obsahuje toto
baleni

Azacltidine Accord je blly pradek pro injekEni suspenzi a dodava se
ve skienéné injekin] lahvitce, kierd obsahuje 100 mg nebo 150 myg

Vellkosti baleni
1 injekéni lahvitka obsahujici 100 mg azacitidinu
1 injekEni lahvicka obsahulfcl 150 mg azacitidinu

Drzite! rozhodnuti o registracl
Accord Heatthcare S1_U.
Workd Trade Center,

Moll de Barcelona, sin,

Edifici Est 6° plania,

08039 Barcelona, Spandisko

Vyrobce

Accord Heallhcare Polska Spz 0,0
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabtanice

Poisko
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“Tto PrBaToVA MISHTAER BYIT MApSsRdY FVIBGViNa™ — E:;— =

03/2022. %0,
Podrobné informace o lomto E&ivém plipravku jsou k

dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro

1é€ivé pipravky . Na t&chto stdnkach
naleznete té? odkazy na dalsi webové slmnkv tykajici se vzacnych
onemocnéni 3 jejich IBEhy.

)
%
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Mypodet fednollivé davky
ICelkova davka podie plochy povrchu téla (body sunace area, BSA)
e vypofle nasledujicim zplsobem:

:Celkové davka (mg) = davia (mg/m?) x BSA (n7)
Masledujici tabutka je uvedena pouze jako priklad vpoltu
ednollivé davky azacitidiny na zakladé primémé hodnoty BSA

H.8m
(%5 doporuéend | davka injekEnich Iahvizek [potfebné
pocatecni wychdzeiiciz) mnaFstvi
davky) BSA 1.8 rekonsifuovanét
suspenze
100mg | 150 mg.
iniekénl | injescnl
lahvitka | lahvicka
75 mg/imR 135 mg 2 injektni| 1 injekéni| 5.4 mi
(100 %) lahvicky | lahvitka
37,5 mgime 67,5mg |1 injekcni|1 injekeni| 2.7 mi
(650 %) tahvitka |lahvicka
25 mg/m? 45 mg 1 infekEni |1 injekEni| 1,8 mi
(33 %) jahvitka |latwitka
i
Po rekonstituci suspenzi nefitirujte.

1

pipravek Azacitidine Accord se podava

ly o veffkosli 25 G, do hermi £dsti paZe, do stehna nebo do

{Rekonslituovany [
Egbamléma injekci (jehiu vsunout pod Ohiem 45-90°), za pouZiti

Davky v&t3i neZ 4 ml se maji aplikovat do dvou riznych mist.

Mista vpichu injekce je tfeba stfidat. Dalsi injekce je tfeba podaval
nejméné 2,5 cm od pfedchoziho mista a nikdy ne do ciflivého
mista, do podliliny, do zarudiého nebo zatvrdiého mista.

Likvidace

Vedkery nepouZity 1&Zfvy pfipravek nebo odpad musi byt
Zlikvidovan v souladu s mistniml poZadavky.
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se poate datora numdnului scazut de globule albe din sange.

- Insuficien{a méduvei osoase. Aceasta poate provoca numar
sdzuldeglobulealbes rosli si de frombocite.

- Un tip de anemie in care globulele rosii si albe §i trombocitele
sunt reduse.

- Infectie urinara.

- Otnfecﬂeviralé care provoaca herpes.

- Sangeran ale gingtifor, sdngerari ia nivelul stomacului sau
intestinuiui, sdngerari de 1a nivelul reclului din cauza hemoroizilor
(hemoragie hemomdalé). sangerdre 1a nivelul ochiului, sdngerare
sub piele sau in piele (hemalom).

- Sange In urina.

~ Ulcere fa nivelut guni sau iimbii.

- Modificari ale pielit 1a locul injectarir. Acestea inciud umitaturf, un
nodul de consistenta tare, vandlale (echimoza), singerare Tn
plete (hematom), eruplil treciloare pe plele, mancaime si
modificari ale culonl pielii.

- Inresirea plelil
- Infectie a pielil (celulitd).

-0 hreqle a nasull i gatului, sau nflamatie in gat.

- Durere in nas sau seerem 13 nivelul nasului sau sinusuriior
(sinuzits).

- Presiune cresculd sau scizutd a sangeiui (hipertensiune arleriald
sau hipotensiune arteriald).

- Problemne de respiralie la deplasare.

- Dureri 1a nivedul gatuiut $i corzilor vocale.

I
I
I
I
I
I
I
l
I
I
I
I
- Depozile albicioase pe b, interiorut obrajilor i uneori cerul
I guril, gingil i amigdale (infeclie micotica fa nivelul guri).
l . erea(emhnmaﬁenalelntnnpcestaﬁinpluoare
(hipolensiune areriald orfostatic3), care provoacd ameleald la
ridicarea in picicare sau in
| - senzatie de somn, moleseals (somnalent3).
- Sangerare din catza unui cateler.
- O boald care afecteazs intestinele, care poate cauza febr,
I varsaturi § dureri abdominale (diverticulta).
. $cmd n (f]'tlml pﬂ)mﬁrmor {efuziune pieurald).
- Tremur (fiisoane;
I - Spasme muscutare.
- Eruplie trecatoare pe piele, cu umfiitun si mancarimi (urticarie).
| - Acumulare de tichid in jurul miméi (efuziune peficardic).
|
X 5=
I
|
|
I
I
I
I
I

Reactii adverse mai putin frecvente (pol afecta cel muil 1 din 100
persoane)
Reaqll alerg1ce (de hipersensibilitate).

- Insufic! hepaucé
Umuétuﬂ durefoase, vinelfi, de dimensiuni mari pe piele, insolite
de febra.
- Ulceratie dureroas3 1a nivelul piefii (plodermit3 gangrenoasa).

- Inflamalia fesutului care inconjoard inima (pericardila).

Reactii adverse rare (pol afecta cel mull 1 din 1.000 persoane)

- Tuse seaca.

- Umflarea nedureroasd a varfuritor degelelor (degele in b3 de
tobogar).
- Sindrom de liz3 tumorald — complicatil metabolice care pot apdrea
in timpul tratamentului canceruiui Si uneari chiar in afara
tratamentulut. Aceste complicafii pot fi provocate de produsii
celulelor canceroase pe cale de distrugere i pot include
wmatoarele: modificari ale parametrifor chimidl ai sngelul;
concentrafli crescute de potasiu, fosfor, acid uric §i concentratji
scézute de calciu, care pot duce in continuare la modificari ale
functiei rinichilor, ale batailor inimil, la convulsii §1 uneori la deces.

— — E— E— E— e e s —
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disponibile) Accord Healtheare S LU %
~ Infecile a straluriior profunde ale pielil, care se raspndesie rapid,  World Trade Cenler, 5
afiedand pielea g lesulurile 5i care poate pune viata in pericol Moll de Barcelona, sh, %

(tasceitd necrazanla),

Raportarea reactilior adverse

Dach manifesiafi onice reaclii adverse, adresall-va mediculul
dumneavoastrd, farmacistulul sau asistentel medicale. Acesiea
includ orice posiblic rcactli adverse nementionate in acest
prospect, De asemenea, pute{l raporta reaciiile adverse direct prin
intermediul sistemuiui national de raporiare: Agenia Nationald a
Medicamentuiul gl a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanétescu nr. 48, sector 1

Bucurestl 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro Raportind reaclile adverse, puteti conlribui
Ia furnizarea de informalll suplimentare privind siguranfa acestui
medicaEnent

5. Cum se pastreaza Azacitidine Accord = -

Nu I3sali acest medicament Ia vederea i Indemdna coplilor.

Nu utllizali acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe
etichefa flaconuhd sau pe culie. Data de expirare se referd Ia ulima
2l a jundl respective.

Medicul dumneavoasird, farmacdistul sau asisienta medicald sunt
responsabill de pastrarea Azacitidine Accord. B sunt, de

Pentru flacoanete sigiaie —nu existh condfii speciale de pastrare.

Atunci c&nd se ililizeaza imediat
Dup4 prepararea suspensiei, aceasta trebule administrats in
decurs de 60 de minute.

Atunci ¢dnd se wilizeazd wherior

Daca suspensia Azacitidine Accord este preparat ufifizind apa
pentru preparale injectablle care nu a fost pasirata la frigider,
suspensia trebule pusd 1a frigider (2 °C —B °C) imediat dupa ce
esle preparatd ¢l trebule tinula la frigider timp de maxim 8 ore.
Daca suspensia Azacitidine Accord este preparati utilizand ap3
pentru preparale Injectable care a fost pastrat3 la frigider (2 *C - 8
“C), suspensia trebuie pus3 la frigider (2 °C — 8 *C) imediat dupd
ce este preparata $i {inutd la frigider timp de maxim 22 de ore.

Tnainte de adminisirare, suspensia trebuie (3sald timp de 30 de
minute peniry a ajunge la temperatura camerei (20 *C — 25 °C).

Daca suspensia prezinti particuie mari, aceasta trebule eliminatd.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Azacitidine Accord

* Substania activil este azaciliding. Un flacon confing azacitiding
100 mg sau 150 mg. Dupa reconstitulrea cu 4 ml sau 6 ml ap3
pentru preparaie infectabile, suspensia reconstituit contine
azaditidind 25 mg/mL.

« Celilall component este manilol (E421).

Cum arati Azacitidine Accord $i continutul ambalajului
Azacitigine Accord este o pulbere de cuicare albd pentru suspensie
Injectabla 5l este fumizata intr-un flacon din sYd3 care conting
azacitidind 100 mg sau 150 mg. Fiecare ambalaj conjine un flacon
de Azacltidine Accord.

Marimi de ambataj
1 flacon care contine azacitiding 100 mg.
1 flacon care conjine azacitidng 150 mg.

e e e e e e T e

Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona, Spania

[Fabricantul

Accord Healthcare Polska Spz 0.0.
ul Lutomierska 50,

95-200 Pablanice

Polonia

Acest prospect a fost revizuit in 03/2022.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe
sne-ulAgenpei Emopene pentru Medicamenle

. Exisl3, de asemenea, linkun cdtre atte
sﬂe-un despre boli rare i ralamenle
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Tnaintea adminisirdni, seringa umpiula c solutia reconstituitd
trebuie 1asatd la lemperatura camerei cel mult 30 minute, penru a
atinge o temperatura de aproximativ 20 *C-25 °C. Dacd limpul
scurs depdseste 30 minute, suspensia frebule aruncats fn mod
corespunzator $i se va prepara ¢ noud dozi

fcular indivi

Doza totald in funclie de suprafala corporald (SC) trebuie caiculatl
dupd CLm Umeaza:

Doza tolald (mg) = Doza (mg/m¥) x SC (m%)
Urmétorul tabel este doar un exemplu, cu privire 1a modul In care

se calculeaza dozele individuale de azacitiding, pe baza unel valori
medii a SC de 1,8 m2.

Doza mgm? Daoza totala Ve | fotal
; pe baza SC de suspensie
{Hdndora | ge18m Numarde | reconstiuith
Iaifiald facoane necesar
Eromandati) pecesare pentru
injectarea
e}
Faco | Flaco
nde |nde
100 mg| 150 mg
75 mgim? 135 mg P2 1 54m
(100 %) flacoane| flacon
ITsmgm? | 67.5mg 1 1 27m
{50 %) flacon |flacon
25 mg/m? 45mg 1 1 1.8mi
(33 %) flacon | flacon

e i if
A se fittra suspensia dupa reconstiluire.

ia reconstitutd de Azacilidine Accord trebuie injedlata
subautanal (se introduce acut la un unghl de 45-90°) utiflzand un ac
de calibrul 25, Ja nivelul parlli superioare a brajului, coapsei sau
abdomenului.

Dozele mat mari de 4 mi frebuie jectate n doud locuri separate.
Locul injeciilor Irebuie schimbal. Injeclilie noi rebuie administrale

la o distantd de cel putin 2,5 cm de locul anterior si niciodatd in
zone senslbile, invinefite, inrogite sau indurate.

Eliminare
Orice medicament neulllizat sau material rezidual trebuie efiminat
in conformitate cu regiementdrile focale.
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~ CxtF dZiaTariTa NidpSEqBale TnibgT WysTPR Tnie WieTefhir 1~ =
osoby na 10)
KrwaMerue wewnalrz czaszh
-Z fawi (posoanlca) Przyczynq
mnze byt mskl pamm bmym fawinek we
Maze p ¢ do mate] hezby
aerwnychl bialych Krwinek oraz pry'iek
- Rodza) niedokrwistodcl, w kibrym obnizona [est ficzba cerwonych
i bialych krwinek i piylek krwi.

- Zakazenie moczu.
- Znkatenie wirusowe wywolujace opryszczke na wardze.
e dzigsta, kr wzolqdmmbjellcle mmenlaz
nknuwoabytuz t
Knwawienie w oku, lawamuapodskuqhmwskbne(kmald)
- Krew w moczi
- Owrzodzenie jamy ustne] lub jezyka.

- Zmiany skome w miejscu wstizykniedia, Obejmulg one obrzek,
twande guzki, siniald, krwawienie w skéize (lawiaki), wysypke,
Swigd i ziniany koloru skivy.

- Zaczerwienienie skory.

- Zakazenie skiry (zapalenie tkanki iaczney).

- Zakazenie nasa i gardia lub bdl gardia

- Béle nosa lub katar, lub bdl zatok (zapalenie zalok).

- Wysokie lub niskie cisnienie krwi (naddsnienie lub
niedociniente).

- Zadyszka podczas p \a sie.

- Bdle gardia i ketani
Niesirawnost

- Ospalost. )
- Oxdine The Samopoczucie.
.Lﬂ .
- Wypadanie wios(w.

- Niewydolnast nerek.

- Odwodnienie.

- Bialy nalot na jezyku, wewneliznej stronie policzkaw oraz
ﬁeue;!ynapoﬂrm,mchinigdalkzch(glzyﬁca)anw

- Omdienie._
- Spadek ciénienia kiwi po powstaniu (niedecisnienie
orfostatyczne), prowsdzacy do Zawrolow glowy podczas zmiany
pozvdmaslommﬂedzaq

Krwawiemewnﬂeﬁwv«!.lmcewrﬁka

- Choroba atakujaca jelita, kidra moze objawial sig gorgcezka,
wymiotami oraz bdlem brzucha (zapalenie uctrlkdw)

Pryn wokot pRuc (wysiek aplucnowy).

Dreszcze.

Slawcze miesni

Wypukda, swedzaca wysypka na skdrze (pokizywka).
Gromadzenie sig plynu wokot serca (wyslek osierdziowy).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wysiapit u nie
wiece] niz 1 osoby na 100)
Reakda uczulenlowa (nadwradtwosd).

- Bolesne owrzodzenie skiry (ropne zgorzedinowe zapalenie
skiry}.
- Slan zapainy zewngirzne] blony serca (zapalenie osierdzia)

je dziatania niepoza (moga wystapit u nle wigeej niz 1
osobyna1000)

-Nlebolsfleobtzrrlemekonmszmpa(cbw(pawepaleakmle).
- Zesp6t rozpadu guza - powlkiania przemiany materl, kidre moga
wsquwmcneleamxammu jak réwnlez czasami bez

andama spowodowane s3 przez produkt )

atyd wych i moga obejr
zmmywsnaczlemem:zrwkrwrmzestezenapotasu
fosforu, kwasu moczowego, ofaz male stezenle wapnia
prowadzace w konsekwengi do zaburzefi czynno$cl nerek, rytmu
serca, wyslaplenia drgawek, a czasem Smierd.

— — o e — o e —— —

Jezeli produkt zostal ptzygdowanyzwyxuzys'anlem schiodzone)

zzwisnenalezyodpowlemmlsunaclplzygoméandawke

Obliczanie dawki indyvidining]
mmiadmmwczytnapodstamepowtenmm
(pc.) w nastepuacy sposdb:

dawka calkowita = dawka (/) X pe, ()

Ponizsza tabela stanowi jedynie przyiad, Jak oblicza sie
indywidualne dawki azacytydyny w oparciu o $rednig warlosc pe.
wynoszaca 1,8 e,

Dawka mom* Catkowly Liczog Poti7ebng
% mieane dawia polzelmvch | cafkowta
gawid W Qparcly fiolek objetosé
poczatioy] o wartodd pzygotowanej

100 mg [150 mg
75 mg/MP(100%) | 135mg _ |2Tol |1 54m
figlka
37,5 Mg (50%) | 67,5mg |1 0omka |1 ZTmi
fiolka
25 mg/nE(33®) | 45mg  [1Noka |1 T8m
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x - Duze Sitovs, sy, oesne plamy na 61z, 2 goraczin
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podstawle dostepnych danych)

~ Zakazenie giebokich warstw skory, kidre sie szybko
rozpizestrzenia, powodujac uszkodzenie skory i tkanki, kiére

moze zagrazatl Zyciu {martwicze zapalenle powiel)

ie dzialan niep
Jedli wystapla jaki objawy Hlane, w tym
i ruepoZadanenaewymlemmewte; uo(ce nalezy
powiledzied o tym lekarzowl, farmaceticie lub pielegniace.
Dmlanla mepuzadane mozna zghsznt bezpadrednio do
Dziatar Py
Leczm:zych Urzedu Re)stmcj( Pmdu‘ldbwLeczmaych ‘Wyrobdw
Medycznych | Produkidw Biobdjczych
Al. Jerozolimskle 181C
PL-02 222 warszawa
Tel.:+4822 4921301
Faks: +48 224321 309
strona intemetowa: hitps://smz ezdrowie.gov.pl Dziekd zgtaszaniu
dznalanmepn!admnnmabedz:ezgrmmduwecej irfarmadgi
na lemat bezpleczerisiwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac ek Azacitldine Accord

Lek nalezy przechowywal w mdejscu nlewidocziym | niedostepoym
dla dziedi.

Nie stosowat tego leku po uplywie ferminu waznoscl
zZamieszezonego na etykiecie Tiolkl  kartoniku. Termm wazno$ci
ozacza ostaind dziefi podanego miesiqca

Lekarz, farmaceula lub plelegriarka s3 odpowiedzialn) za
leku Azacttidine Accord. Sq oni réwniez
: lekquzumAccorul

Fapre

dpovdedzialnl za preygotow
Jego

Nieotwarte fiofld leku — brak specjainych zateceti dotyczacych
[przechowywania.

Do natychmiasiowego uzytkuy
Po przygolowaniu zawiesiny, naleZy | podad w ciagu 60 minulL

Do painiisrego uZytku
Jeh zawlesina feku Azaditidine Accord zostala pizygoiowana z

wykorzysiamem nieschiodzone) wody do wsirzykiwar,
pizygolowang zawlesine naleZy umieScit w loddwee (2°C8°C)
natychmiast po sporzadzeniu i pzechowywacd w lodéwcee nle wiece]
niz 8 godzin.

Jesli zawtesina leku Azadltidine Accord zostaia przygolowana jest z

wyhxzystamemsd‘vbazunja' *C) wody do wslrzykawar,

preygotawans zawlesing unﬁScléwlodéwce(Z'C—G“C)

y PO Spor | przechowywat w loddwee nie wigcej
niz 22 godziny.

Przez maksymalve 30 minut przed podaniem naleZy pazwolic
Zawiesinie oslagnad temperature pokojowg (20°C-25°C).

Jesli w zawiesinie obecne sq duze czasiki, nalezy jg odrzucié.

6, Zawarto$¢ opakowanla l'inne informacje

Co zawiera lek Azachtidine Accord

zawiera 25
- Pozostaty skiadnik o mannitol (E421).

Jak wyglada lek Azacitidine Accord | co zawiera opakowanie
Lek Azacttidine Accord jest bialym proszkem do sporzadzania
zawiesiny do wslrzykwar | jest dostarczany w szkianej fialce
zawierapges] 100 mg fub 150 mg azacytydyny.
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DaMdpowyquninal&ywsuzyméwdwamznemlqsa.
miejsca wstrzykniecia. Nowe
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Usuwanle
Wszelkie niewykorzystane resziki produklu leczniczego i jego
odpady naleZy usunat zgodnie Z lokalnymi przepisarmi.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azacitidine Accord 25 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

100 mg/fiolka:
Kazda fiolka zawiera 100 mg azacytydyny. Po przygotowaniu kazdy ml zawiesiny zawiera 25 mg

azacytydyny.

150 mg/fiolka:
Kazda fiolka zawiera 150 mg azacytydyny. Po przygotowaniu kazdy ml zawiesiny zawiera 25 mg

azacytydyny.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwari.

Biaty liofilizowany proszek lub krazek sprasowanego proszku.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Azacitidine Accord jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych, niekwalifikujacych si¢ do
przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT), z:

- zespotami mielodysplastycznymi (ang. myelodysplastic syndromes, MDS) o posrednim-2 i
wysokim ryzyku, zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym Systemem Rokowniczym (ang.
International Prognostic Scoring System, IPSS)

- przewlekls bialaczkg mielomonocytowsg (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)

z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjnej,

- ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowg
dysplazja, zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),

- AML z>30% blastéw w szpiku, zgodnie z klasyfikacjg WHO.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem Azacitidine Accord powinno zosta¢ rozpoczete, a nastgpnie kontrolowane, przez
lekarza posiadajgcego do$wiadczenie w stosowaniu chemioterapeutyk6w. Pacjentom nalezy podaé
premedykacje w postaci lekéw przeciwwymiotnych, w celu zapobiezenia nudno$ciom i wymiotom.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczgtkowa dla pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na
poczatkowe hematologiczne wartosci laboratoryjne, to 75 mg/m? powierzchni ciata, podawane jako
wstrzyknigcie podskérmne, codziennie przez 7 dni, po czym nastepuje okres odpoczynku

trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia).

Zalecane jest leczenie pacjentéw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowaé tak dtugo,
jak pacjent odnosi z niego korzyéci, lub do progresji choroby.
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Nalezy obserwowac pacjentéw w kierunku odpowiedzi/toksyczno$ci hematologicznej oraz
nefrotoksycznosci (patrz punkt 4.4); moze by¢ konieczne opéznienie rozpoczecia nastepnego cyklu
lub zmniejszenie dawki w sposdb opisany ponize;j.

Testy laboratoryine

Przed rozpoczgciem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykona¢ proby czynnosciowe
watroby, oznaczy¢ stezenie kreatyniny oraz dwuweglanéw w surowicy. Peina morfologie krwi nalezy
wykonywaé przed rozpoczeciem leczenia oraz tak czesto, jak to jest konieczne, aby obserwowaé
odpowiedz i toksycznosé, lecz nie 1zadziej niz przed kazdym cyklem leczenia.

Dostosowanie dawki z powodu toksycznosci hematologicznej

Toksycznos¢ hematologiczna jest zdefiniowana jako najnizsza warto$é (nadir) osiagnigta w danym
cyklu, jeéli liczba ptytek < 50,0 x 10%/1 i(lub) liczba bezwzgledna neutrofili (ang. Absolute Neutrophil
Count, ANC) < 1 x 10°/1.

Regeneracja jest zdefiniowana jako zwiekszenie linii komérkowej (-ych), dla ktérych zaobserwowano
toksyczno$¢ hematologiczna, przynajmniej o potowe réznicy miedzy nadirem a liczbg poczatkows
plus wartosci nadiru (tzn. liczba krwinek w momencie regeneracji > warto$¢ nadiru + (0,5 x [liczba
poczatkowa — warto$é nadiru]).

Pacjenci bez obnizonej poczgtkowej liczby krwinek (tzn. liczba krwinek bialych (ang. white blood cells,
WBC) > 3,0x 10°/1i ANC > 1,5 x 10°/1 oraz plytki > 75,0 x 10°/l) przed pierwszym leczeniem

W przypadku zaobserwowania toksyczno$ci hematologicznej po leczeniu produktem Azacitidine
Accord, nalezy op6zni¢ nastgpny cykl leczenia do osiagniecia regeneracji liczby ptytek i ANC. Jesli
regeneracja nastapita w ciagu 14 dni, dostosowanie dawki nie jest konieczne. Jednak, jesli regeneracja
nie nastgpita w ciagu 14 dni, nalezy obnizy¢ dawke zgodnie z ponizsza tabela. Po zmodyfikowaniu
dawki, czas trwania cyklu powinien wynosi¢ ponownie 28 dni.

Warto$ci nadiru w cyklu % dawki w nastgpnym cyklu, jesli
0 . 9 regeneracja* nie jest osiagnigta w

ANC (x 10°/1) Ptytki (x 10°/1) ciggu 14 dni (%)

<10 <50,0 50%

>1,0 >50,0 100%

*Regeneracja = warto$ci > warto$¢ nadiru + (0,5 x [liczba poczatkowa — warto$¢ nadiru])

Pacjenci z obnizong poczgtkowq liczbg krwinek (tzn. WBC < 3,0 x 10°/1 lub ANC < 1,5 x 10°/] lub
plytki < 75,0 x 10°/1) przed pierwszym leczeniem

Po leczeniu produktem Azacitidine Accord, jesli zmniejszenie WBC lub ANC, lub ptytek, w
poréwnaniu z warto$ciami przed leczeniem, wynosi < 50%, lub wiecej niz 50%, ale z poprawa w
réznicowaniu ktérejkolwiek z linii komoérkowych, nie nalezy opézniaé nastepnego cyklu ani
dostosowywaé dawki.

Jesli zmniejszenie WBC lub ANC, lub ptytek, w poréwnaniu z warto$ciami przed leczeniem, wynosi
wigcej niz 50 %, bez poprawy w réznicowaniu linii komérkowych, nalezy op6zni¢ nastepny cykl
leczenia produktem Azacitidine Accord do osiggniecia regeneracji liczby piytek i ANC. Jedli
regeneracja nastgpita w ciggu 14 dni, dostosowanie dawki nie jest konieczne. Jednak, jesli regeneracja
nie nastapita w ciggu 14 dni, nalezy oznaczy¢ komdrkowo$é szpiku kostnego. Jesli komérkowosé
szpiku kostnego wynosi > 50%, nie nalezy dostosowywaé dawki. Jesli komérkowos¢ szpiku kostnego
wynosi < 50%, nalezy op6znié leczenie i obnizy¢ dawke zgodnie z ponizszg tabelg:

Komérkowos¢ szpiku kostnego | dawki w nastepnym cyklu, jesli regeneracja nie jest osiagnieta w
ciagu 14 dni (%)

Regeneracja* < 21 dni Regeneracja* > 21 dni
15-50% 100% 50%
<15% 100% 33%
*Regeneracja = liczby > warto§¢ nadiru + (0,5 x [liczba poczatkowa — wam}RéoﬂTﬁ B I P H A
3 74
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Po modyfikacji dawki czas trwania nastepnego cyklu powinien wynosi¢ ponownie 28 dni.

Specjalne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku

W przypadku pacjentdéw w podesziym wieku nie zaleca si¢ szczegdlnego dostosowywania dawki.
Poniewaz w przypadku pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie
zmniejszonej czynno$ci nerek, u tych pacjentéw uzyteczne moze by¢ kontrolowanie czynnosci nerek.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Azacytydyna moze byé podawana pacjentom z niewydolno$cig nerek bez dostosowywania dawki
poczatkowej (patrz punkt 5.2). W przypadku wystgpienia niewyjasnionego zmmiejszenia si¢ stezenia
dwuweglanéw w surowicy do poziomu ponizej 20 mmol/l, nalezy obnizy¢ dawke o 50% w nastepnym
cyklu. W przypadku wystapienia niewyjasnionego wzrostu stgzenia kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego we krwi [ang. Blood Urea Nitrogen, BUN] do poziomu > 2-krotnosci wartosci
poczatkowych i powyzej gornej granicy normy, nalezy op6znié nastepny cykl, do czasu, gdy wartosci
osiagng z powrotem poziom prawidtowy lub poczatkowy, oraz obnizyé dawke o 50% w nastepnym
cyklu leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan z udzialem pacjentéw z niewydolno$cia watroby (patrz

punkt 4.4). Pacjentéw z cigzka niewydolno$cia narzgdowa watroby nalezy uwaznie obserwowa¢ pod
katem wystapienia zdarzen niepozadanych. W przypadku pacjentow z niewydolnoscig watroby, nie
zaleca si¢ szczegdlnej modyfikacji dawki poczatkowej przed rozpoczeciem leczenia; péZniejsze
modyfikacje dawek powinny by¢é oparte na hematologicznych warto§ciach laboratoryjnych. Produkt
Azacitidine Accord jest przeciwwskazany dla pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi
watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i miodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenistwa stosowania ani skutecznosci azacytydyny u dzieci w wieku
0d 0 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.11 5.2, ale brak

zalecen dotyczgcych dawkowania.

Sposéb podawania

Przygotowany produkt Azacitidine Accord nalezy wstrzykiwaé podskérnie w ramie, udo lub brzuch.
Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia. Nowe wstrzykniecia nalezy podawaé przynajmniej 2,5 cm od
poprzedniego miejsca i nigdy nie wstrzykiwaé w miejsca drazliwe, zasiniaczone, zaczerwienione lub
stwardniate,

Po sporzadzeniu, zawiesina nie powinna by¢ filtrowana. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Zaawansowane nowotwory ztosliwe watroby (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Toksycznodé hematologiczna

Leczenie azacytydyng jest zwigzane z wystgpowaniem niedokrwisto$ci, neutropenii i trombocytopenii,
szczeg6lnie w czasie pierwszych 2 cykli (patrz punkt 4.8). Nalezy wykonywa¢ pelng morfologie krwi

tak czgsto, jak to jest konieczne, aby obserwowac odpowiedz i toksycznosé, jednak co najmniej przed
kazdym cyklem leczenia. Po podaniu zalecanej dawki dla pierwszego cyklu, nalezy obnizyé dawke dla
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nastepnych cykli lub op6zni¢ jej podanie w oparciu o wartosci nadiru i odpowiedz hematologiczng
(patrz punkt 4.2). Nalezy poinstruowag pacjenta, by niezwlocznie zgtaszat epizody goraczkowe.
Pacjenci i lekarze powinni by¢ réwniez poinstruowani, by zwracali uwage na objawy przedmiotowe i
podmiotowe krwawienia.

Niewydolnos$é watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan z udzialem pacjentéw z niewydolnodcig watroby. U pacjentow
z rozleglym obcigzeniem nowotworem z powodu choroby przerzutowej, zgtaszano wystgpowanie
postepujacej $pigczki watrobowej i $mierci podczas leczenia azacytydyna, w szczegolnosci u
pacjentéw z poczatkowym stezeniem albuminy w surowicy < 30 g/l. Azacytydyna jest
przeciwwskazana dla pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztoliwymi watroby (patrz

punkt 4.3).

Niewydolnosé nerek

Zaburzenia czynnoéci nerek, poczawszy od podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy az po
niewydolnoéé nerek i §mier¢, byly zgtaszane u pacjentéw leczonych dozylnie azacytydyng w
skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami. Dodatkowo, u 5 pacjentdéw z przewlekia biataczka
szpikowa (ang. Chronic Myelogenous Leukaemia, CML), leczonych azacytydyng i etopozydem,
rozwineta sig kwasica kanalikowo-nerkowa, zdefiniowana jako obniZenie stezenia dwuweglanéw w
surowicy do < 20 mmol/l, ktéremu towarzyszyly mocz zasadowy i hipokaliemia (st¢zenie potasu w
surowicy < 3 mmol/l). W przypadku wystapienia niewyjasnionego obnizenia stezenia dwuwgglanow
w surowicy (< 20 mmol/l) lub wzrostéw stezenia kreatyniny w surowicy lub BUN, nalezy zmniejszy¢
dawke lub opdzni¢ podanie leku (patrz punkt 4.2).

Nalezy poinstruowaé pacjentow, aby natychmiast zgtaszali pracownikom opieki zdrowotnej
wystapienie skapomoczu i bezmoczu.

Chociaz nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w czgsto$ci wystepowania dziatan
niepozadanych miedzy pacjentami z prawidlowa czynnoscia nerek a pacjentami z niewydolnoscia
nerek, nalezy $cile obserwowaé pacjentéw z niewydolnoscia nerek w celu wykrycia toksycznosci,
poniewaz azacytydyna i(lub) jej metabolity sg wydalane gléwnie przez nerki (patrz punkt 4.2).

Testy laboratoryine

Przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykona¢ préby czynnosciowe
watroby, oznaczyé stezenie kreatyniny oraz dwuweglanéw w surowicy. Peing morfologie krwi nalezy
wykonywa¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz tak czesto, jak to jest konieczne, aby obserwowac
odpowiedz i toksyczno$é, lecz nie rzadziej niz przed kazdym cyklem leczenia, patrz punkt 4.8.

Choroby serca i pluc

Pacjenci z ciezkg zastoinowg niewydolno$cia serca, klinicznie niestabilng chorobg serca lub chorobg
ptuc w wywiadzie, byli wykluczeni z gléwnych badan rejestracyjnych (AZA PH

GL 2003 CL 001 oraz AZA-AML-001), i z tego powodu nie ustalono bezpieczeristwa stosowania ani
skutecznosci azacytydyny u tych pacjentéw. Najnowsze dane z badan klinicznych u pacjentow z
chorobami serca i pluc w wywiadzie wykazaty istotne zwigkszenie czgsto$ci zdarzef dotyczacych
serca zwigzanych ze stosowaniem azacytydyny (patrz punkt 4.8). Dlatego zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci przy przepisywaniu azacytydyny tym pacjentom. Przed oraz w trakcie leczenia nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie oceny wydolno$ci krazeniowo-oddechowej.

Martwicze zapalenie powiezi

U pacjentéw leczonych azacytydyng zgtaszano przypadki martwiczego zapalenia powigzi, w tym
przypadki zakorniczone zgonem. W pacjentow, u ktdrych wystapi martwicze zapalenie powigzi, nalezy
przerwaé podawanie azacytydyny oraz bezzwlocznie wdrozy¢ whasciwe leczenie.

Zespol rozpadu guza
Ryzyko zespotu rozpadu guza dotyczy pacjentéw z duzym rozmiarem guza przed zastosowaniem
leczenia. Tacy pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani i nalezy podja¢ u nich odpowiednie
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srodki ostrozno$ci.

4.5 Interakcje zinnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W oparciu o dane z badan in vitro, nie wydaje sie, by w metabolizmie azacytydyny uczestniczyty
izoenzymy cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronozylotransferazy (UGT), sulfotransferazy (SULT)
ani transferazy glutationowe (GST). Z tego powodu uznaje sig, ze interakcje in vivo zwiazane z tymi

enzymami metabolizujacymi sga mato prawdopodobne.

Klinicznie istotne dziatania hamujace lub indukujace azacytydyny na enzymy cytochromu P450 sa
mato prawdopodobne (patrz punkt 5.2).

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych azacytydyny dotyczacych interakeji.
4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepeja u mezezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyZzni muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i do 3 miesi¢cy po okresie leczenia.

Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania azacytydyny u kobiet w ciazy. Badania na
myszach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie
jest znane. W oparciu o wyniki z badan na zwierzetach i mechanizm dziatania azacytydyny, nie zaleca
si¢ stosowania jej w okresie ciazy, szczegdlnie w pierwszym trymestrze, chyba ze jest to wyraznie
konieczne. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia do
mozliwego zagrozenia dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy azacytydyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
potencjalne cigzkie dziatania niepozgdane u karmionego dziecka, karmienie piersig jest
przeciwwskazane podczas leczenia azacytydyna.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu azacytydyny na ptodno$é u ludzi. U zwierzat udokumentowano
dziatania niepozadane azacytydyny na megska ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Nalezy poinstruowaé
mezczyzn, aby podczas leczenia nie splodzili dziecka oraz by stosowali skuteczng antykoncepcje w
trakcie leczenia i do 3 miesiecy po okresie leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy doradzi¢
pacjentom pici meskiej, aby zasiegneli porady na temat przechowywania nasienia.

4.7 'Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Azacytydyna wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas stosowania azacytydyny zgtaszano przypadki zmeczenia. Z tego
powodu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dorosli pacjenci z MDS, CMML oraz AML (20-30% blastéw w szpiku)

Dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem
azacytydyny wystapity u 97% pacjentéw.

Najczesciej wystepujace cigzkie dziatania niepozadane, zaobserwowane w kluczowym badaniu
(AZA PH GL 2003 CL 001) obejmuja neutropeni¢ z goraczks (8,0%) oraz niedokrwistosé (2,3%),
dziatanie te zglaszano réwniez w badaniach wspomagajacych (CALGB 9221 oraz CALGB 8921).
Inne cigzkie dziatania niepozadane w tych 3 badaniach obejmowaly zakazenia, takie jak posocznica
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neutropeniczna (0,8%) i zapalenie phuc (2,5%) (w niektérych przypadkach prowadzace do $mierci),
trombocytopenie (3,5%), reakcje nadwrazliwos$ci (0,25%) i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok
mozgowy [0,5%], krwotok zotadkowo-jelitowy [0,8%] oraz krwotok srédczaszkowy [0,5%]).

Najczes$ciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi w czasie leczenia azacytydyna byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3.- 4.),
zdarzenia zoladkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnosci, wymioty (zazwyczaj stopnia 1.-2.) lub
odczyny w miejscu podania (77,1%, zazwyczaj stopnia 1.-2.).

Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej z AML z >30% blastéw w szpiku

Najczesciej wystepujace cigzkie dziatania niepozadane (> 10%), zaobserwowane w badaniu
AZA-AML-001 w grupie azacytydyny obejmuja gorgczke neutropeniczng (25,0%), zapalenie phuc
(20,3%) oraz goraczke (10,6%). Inne, rzadziej wystepujace, ciezkie dziatania niepozadane w grupie
azacytydyny obejmowaty posocznice (5,1%), niedokrwistos¢ (4,2%), posocznice neutropeniczng
(3,0%), zakazenie drég moczowych (3,0%), trombocytopeni¢ (2,5%), neutropeni¢ (2,1%), zapalenie
tkanki tacznej (2,1%), zawroty glowy (2,1%) oraz duszno$¢ (2,1%).

Najczesciej zgtaszanymi (> 30%) dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyna byty
zdarzenia zotadkowo-jelitowe, w tym zaparcia (41,9%), nudno$ci (39,8%) oraz biegunka (36,9%,
zazwyczaj stopnia 1.-2.), zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania, w tym goraczka (37,7%,
zazwyczaj stopnia 1.-2.), oraz zdarzenia hematologiczne, w tym goraczka neutropeniczna (32,2%)
oraz neutropenia (30,1%,zazwyczaj stopnia 3.-4.).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Tabela 1 ponizej przedstawia dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem azacytydyna,

zaobserwowane w gtéwnych badaniach klinicznych dotyczacych MDS i AML oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Czgstos¢ wystepowania jest okreslona jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystgpowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem. Dziatania niepozadane przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie z najwigkszg
czgsto$cig wystgpowania obserwowang w ktorymkolwiek spoéroéd gtéwnych badan klinicznych.,
Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw z MDS lub AML leczonych

KOIMA BIPHA
CaHyeHko .1 Y/



azacytydyna (w badaniach Klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu)

32

Klasyfikacja Bardzo czg¢sto Czg¢sto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladéw i cz¢sto nieznan
narzadow a
Zakazenia zapalenie ptuc* (w | posocznica* (w martwicz
izarazenia tym bakteryjne, tym bakteryjna, e
pasozytnicze wirusowe wirusowa i zapaleni
i grzybicze), grzybicza), e
zapalenie posocznica powigzi*
nosogardzieli neutropeniczna*,
zakazenie drog
oddechowych
(w tym gérnych
dr6g oddechowych
i oskrzeli),
zakazenie drég
moczowych,
zapalenie tkanki
lacznej, zapelenie
uchytkéw,
grzybica jamy
ustnej, zapalenie
zatok, zapalenie
gardla, zapalenie
§luzowki nosa,
opryszczka
pospolita,
zakazenie skory
Zaburzenia krwii | goraczka pancytopenia¥*,
ukladu chlonnego | neutropeniczna*, niewydolno$¢
neutropenia, szpiku kostnego
leukopenia,
trombocytopenia,
niedokrwisto$¢
Zaburzenia reakcje
ukladu nadwrazliwo$
immunologiczneg ci
0
Zaburzenia anoreksja, odwodnienie Zespot
metabolizmu i zmiejszone rozpadu guza
odzywiania laknienie,
hipokaliemia
Zaburzenia bezsenno$¢ stan splatania, lek
psychiczne
Zaburzenia zawroty glowy, b6l | krwotok
ukladu glowy $rédczaszkowy™*,
nerwowego omdlenie, sennos¢,
letarg
Zaburzenia oka krwotok oczny,
krwotok
spojéwkowy
Zaburzenia serca wysiek zapalenie
osierdziowy osierdzia
Zaburzenia niedocisnienie
naczyniowe tetnicze*,
nadciénienie
8
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
ukladow i czesto nieznan
narzadéw a
tetnicze,
niedocisnienie
ortostatyczne,
krwiaki
Zaburzenia dusznos$é, wysiek choroba
uktadu krwawienie znosa | oplucnowy, $rédmigzszo
oddechowego, dusznosé wa ptuc
Klatki piersiowej i wysitkowa, bdl
Srédpiersia gardla i krtani
Zaburzenia biegunka, wymioty, | krwotok
zoladka i jelit zaparcia, nudno$ci, | zotadkowo-jelitow
bél brzucha (wtym | y* (wtym
dyskomfort brzucha | krwotok z jamy
i nadbrzusza) ustnej), krwotok
hemoroidalny,
zapalenie jamy
ustnej, krwawienie
dziasel, dyspepsja
Zaburzenia niewydolno$¢
watroby i drog watroby™,
z6lciowych postepujaca
$piaczka
watrobowa
Zaburzenia skoéry | wybroczyny plamica, tysienie, | ostra
i tkanki punktowe, $wiad (w | pokizywka, goraczkowa
podskérnej tym uog6lniony), rumien, dermatoza
wysypka, podskdérne | wybroczyny neutrofilowa,
wylewy krwawe plamkowe ropne
zgorzelinowe
zapalenie
skory (tac.
pyoderma
gangrenosum)
Zaburzenia béle stawdw, bdle skurcze mieéni,
mi¢$niowo- migéniowo- béle migsniowe
szkieletowe szkieletowe (w tym
i tkanki Iacznej plecow, kosci i bol
w koriczynie)
Zaburzenia nerek niewydolnosé nerkowa
i drég moczowych nerek*, kwasica
krwiomocz, kanalikowa
podwyzszone
stezenie
kreatyniny w
surowicy
KOMiA BIPHA
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Klasyfikacja Bardzo czg¢sto Czesto Niezbyt Rzadko Czestosé
uktadow i czesto nieznan
narzadow a
Zaburzenia goraczka*, siniaki, krwiaki, martwica
ogolne i stany w zmeczenie, stwardnienie, miejsca
miejscu podania ostabienie, bole wysypka, $wiad, wstrzykniecia
klatki piersiowej, stan zapalny, (W miejscu
rumieft w miejscu odbarwienie, wstrzykniecia
podania, b6l w guzki i krwotok (w )
miejscu podania, miejscu
odczyn w migjscu wstrzykniecia).
podania zle samopoczucie,
(nieokreslony) dreszcze,
krwawienie w
miejscu wklucia
cewnika
Badania zmniejszenie masy
diagnostyczne ciata

*= zgtaszano rzadko przypadki $§miertelne

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hematologiczne dzialania niepozqdane

Najczes$ciej zgtaszane (> 10%) hematologiczne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
azacytydyng obejmujg niedokrwisto$¢, trombocytopenig, neutropenig, goraczke neutropeniczna i
leukopenie, kt6re byty zazwyczaj stopnia 3. lub 4. Ryzyko wystapienia tych zdarzen jest wigksze
podczas pierwszych 2 cykli, po czym u pacjentéw z przywrécong czynnoscia uktadu krwiotworczego
wystepuja one z mniejszg czestoscia. W przypadku wigkszo$ci hematologicznych dziatan
niepozadanych, zastosowano rutynowe kontrole pelnej morfologii krwi i opdZnienie podawania
azacytydyny w nastepnym cyklu, profilaktyczne podanie antybiotykéw i(lub) w miarg potrzeb
wspomaganie czynnikami wzrostu (np. G-CSF) w neutropenii, oraz przetoczenia krwi w
niedokrwistosci lub trombocytopenii.

Zakazenia

Mielosupresja moze prowadzi¢ do neutropenii i zwigkszonego ryzyka wystgpienia zakazef. U
pacjentéw otrzymujacych azacytydyne byly zglaszane cigzkie dziatania niepozadane, takie jak
posocznica, w tym posocznica neutropeniczna i zapalenie ptuc, w niektoérych przypadkach ze
skutekiem $émiertelnym. Zakazenia mozna leczy¢ stosujac leki przeciwzakazne oraz wspomaganie
czynnikami wzrostu (np. G-CSF) w przypadku neutropenii.

Krwawienia

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyne moze wystapi¢ krwawienie. Zgtaszano cigzkie dziatania
niepozadane, takie jak krwotok zotadkowo-jelitowy i krwotok $rédczaszkowy. Pacjentéw nalezy
obserwowaé pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych krwawienia, w szczegdlnosci
pacjentéw z istniejaca uprzednio badZ zwiazang z leczeniem trombocytopenig.

Nadwrazliwosé

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyne zgtaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci. W przypadku
reakcji rzekomoanafilaktycznych leczenie azacytydyna nalezy niezwlocznie przerwac i rozpoczaé
odpowiednie leczenie objawowe.

Dzialania niepozqdane dotyczqce skory i tkanki podskornej

Wickszo$¢ dziatah niepozgdanych dotyczacych skory i tkanki podskémej byta zwigzana z miejscem
podania. W badaniach gléwnych zadne z tych dziatan niepozadanych nie prowadzito do przerwania
podawania azacytydyny, ani do obnizenia dawki azacytydyny. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych
wystapila podczas pierwszych 2 cykli leczenia i zwykle zmniejszata si¢ w nastgpnych cyklach.
Dziatania niepozgdane dotyczace tkanki podskornej, takie jak wysypka/stan zapalny/Swiad w miejscu
podania, wysypka, rumien i uszkodzenie skory, moga wymaga¢ réwnoczesnego zastosowania
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produktow leczniczych, takich jak leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy i niesteroidowe
przeciwzapalne produkty lecznicze (NLPZ). Tego typu reakcje skérne nalezy odréznia¢ od zakazen
tkanek miekkich, wystepujacych niekiedy w miejscu wktucia. Po wprowadzeniu azacytydyny do
obrotu zgtaszano wystepowanie zakazen tkanek miekkich, w tym zapalenia tkanki tacznej i
martwiczego zapalenia powiezi, w rzadkich przypadkach wiodacego do zgonu. Leczenie zakaznych
dziatan niepozadanych, patrz punkt 4.8 Zakazenia.

Drzialania niepozqdane zolgdkowo-jelitowe

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane dotyczace zotadka i jelit, zwigzane z leczeniem
azacytydyna, obejmowaly zaparcia, biegunke, nudnosci i wymioty. Te dziatania niepozadane leczono
objawowo lekami przeciwwymiotnymi na nudnosci i wymioty, lekami przeciwbiegunkowymi na
biegunke oraz lekami przeczyszczajacymi i(lub) $rodkami zmigkczajgcymi stolec na zaparcia.

Drzialania niepozgdane dotyczgce nerek

Zaburzenia czynnosci nerek, poczawszy od podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy oraz
krwiomoczu, az po nerkowg kwasice kanalikowa, niewydolnos¢ nerek i $mier¢, byly zglaszane u
pacjentéw leczonych azacytydyng (patrz punkt 4.4).

Dzialania niepozgdane dotyczqce watroby

U pacjentéw z rozleglym obcigzeniem nowotworem z powodu choroby przerzutowej, zgtaszano
wystepowanie niewydolnosci watroby, postepujacej $piaczki watrobowej i przypadki $mierci podczas
leczenia azacytydyna (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia dotyczqgce serca

Dane z badania klinicznego, do ktérego mozliwe byto wlaczenie pacjentéw z chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub chorobg ptuc, wykazaty zwigkszenie czgstos$ci zdarzen dotyczacych serca
u pacjentdéw z noworozpoznang ostra biataczka szpikowa (AML) leczonych azacytydyng (patrz

punkt 4.4).

Pacjenci w podeszlym wieku
Informacje dotyczace bezpieczefistwa stosowania azacytydyny u pacjentéw w wieku > 85 lat sg
ograniczone (w badaniu AZA-AML-001 leczono 14 [5,9%] pacjentéw w wieku > 85 lat).

Drzieci i mlodziez

W badaniu AZA-JMML-001 azacytydyna leczono 28 pacjentéw pediatrycznych (w wieku od jednego
miesigca do mniej niz 18 lat) z MDS (n= 10) albo mtodzieficzg biataczka mielomonocytowg (ang.
Juvenile myelomonocytic leukaemia, IMML; n = 18; patrz punkt 5.1).

U wszystkich 28 pacjentéw wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane, a u 17 (60,7%)
wystapito co najmniej jedno zdarzenie zwiazane z leczeniem. Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi w ogd6lnej populacji dzieci i mtodziezy byly goraczka, zdarzenia hematologiczne,
w tym niedokrwisto$¢, trombocytopenia i gorgczka neutropeniczna, a takze zdarzenia dotyczace
przewodu pokarmowego, w tym zaparcia i wymioty.

U 3 (trzech) uczestnikow wystapito zdarzenie zaobserwowane w czasie leczenia, prowadzace do
przerwania przyjmowania leku (goraczka, progresja choroby i b6l brzucha).

W badaniu AZA-AML-004 siedmiu pacjentéw pediatrycznych (w wieku od dwéch do 12 lat)
otrzymato azacytydyne w celu leczenia nawrotu molekularnego AML po pierwszej remisji
catkowitej (complete remission, CR1; patrz punkt 5.1).

U wszystkich siedmiu pacjentéw wystapilo przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zwigzane

z leczeniem. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty neutropenia, nudnosci,
leukopenia, trombocytopenia, biegunka i zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(AIAT). U dwdch pacjentéw wystgpito zdarzenie zwiagzane z leczeniem prowadzace do przerwania
przyjmowania dawek (goraczka neutropeniczna, neutropenia).
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Wéréd ograniczonej liczby pacjentéw pediatrycznych leczonych azacytydyna w trakcie badania
klinicznego nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Ogolny
profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem bezpieczefistwa w populacji osob dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgee do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
49 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych zgloszono jeden przypadek przedawkowania azacytydyny. U pacjenta
wystapita biegunka, nudnosci i wymioty po otrzymaniu pojedynczej dawki dozylnej okoto 290 mg/m?,
co stanowi prawie 4-krotno$¢ zalecanej dawki poczatkowe;j.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac wykonujac odpowiednie badania krwi,
oraz w razie potrzeby poda¢ mu leczenie wspomagajace. Nie jest znane antidotum na przedawkowanie

azacytydyny.

5.  WLASCIWOSCIFARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy, analogi pirymidyn; kod ATC: LO1BC07

Mechanizm dziatania

Uwaza sie, ze azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym
cytotoksyczno$é wobec nieprawidtowych komérek krwiotworczych w szpiku kostnym i hipometylacje
DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny moga wynikaé¢ z wielorakich mechanizméw, w tym
zahamowania syntezy DNA, RNA i bialek, wlaczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakow
odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komérki nieproliferujace sa wzglednie niewrazliwe na
azacytydyne. Wtaczenie azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacj¢ metylotransferaz DNA, co
prowadzi do hipometylacji DNA. Hipometylacja DN A nieprawidtowo metylowanych genow
zaangazowanych w normalng regulacje cyklu komérkowego, réznicowanie i szlaki $§mierci
komérkowej, moze prowadzi¢ do ponownej ekspresji genéw oraz przywroécenia komoérkom
nowotworowym zdolnosci do supresji nowotworu. Wzgledne znaczenie hipometylacji DNA dla
wynikéw klinicznych, w poréwnaniu z cytotoksycznoscia lub innymi aktywno$ciami azacytydyny, nie
zostalo ustalone.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dorosli pacjenci (MDS, CMML oraz AML [20-30% blastéw w szpiku])

Skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania azacytydyny byty badane w migdzynarodowym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym, prowadzonym metoda otwartej proby, randomizowanym badaniu
poréwnawczym fazy 3. w grupach réwnoleglych (AZA PH GL 2003 CL 001) z udziatem dorostych
pacjentéw z: MDS o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z Migdzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (IPSS), niedokrwisto$cig opoma na leczenie z nadmiarem blastéw (ang.
refractory anaemia with excess blasts, RAEB), niedokrwisto$cig oporng na leczenie z nadmiarem
blastow w okresie transformacji (ang. refractory anaemia with excess blasts in transformation,
RAEB-T) oraz zmodyfikowang przewlekta biataczka mielomonocytows (ang. modified chronic
myelomonocytic leukaemia, nCMML) zgodnie z systemem klasyfikacji French American British
(FAB). Pagjenci z RAEB-T (21-30% blastéw) sg obecnie uznawani wedtug aktualnej klasyfikacji
WHO za pacjentow z ostra biataczka szpikowa (AML). Azacytydyne i najlepsze leczenie objawowe
(ang. best supportive care, BSC) (n = 179) poréwnywano z tradycyjnymi metodami leczenia (ang.
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conventional care regimens, CCR). CCR sktadato sie z samego BSC (n = 105), cytarabiny w matych
dawkach i BSC (n = 49), lub standardowe] chemioterapii indukcyjnej i BSC (n = 25). Przed
randomizacja pacjenci byli wstepnie przydzielani przez lekarza prowadzacego do jednej z 3 metod
CCR. Pacjenci, ktérzy nie zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej azacytydyne,
otrzymywali leczenie wstepnie wybrane przez lekarza prowadzacego. Jednym z kryteriéw wiaczenia
byto wymaganie, by stan pacjentéw wg. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) byt w
zakresie 0-2. Pacjenci z wtornym MDS byli wykluczeni z badania. Pierwszorzedowym parametrem
koficowym badania byl catkowity czas przezycia. Azacytydyna byta podawana podskdrmie w

dawce 75 mg/m?na dobg przez 7 dni, po czym nastgpuje okres odpoczynku trwajacy 21 dni
(28-dniowy cykl leczenia), przez mediana 9 cykli (zakres = 1-39) i srednia 10,2 cyklu. W populacji
wlgczonej do badania (ang. Intent to Treat, ITT) mediana wieku wynosita 69 lat (zakres 38-88 lat).

W analizie ITT 358 pacjentéw (179 otrzymujacych azacytydyne i 179 otrzymujacych CCR) leczenie
azacytydyna byto zwigzane z mediang czasu przezycia wynoszaca 24,46 miesigca w poréwnaniu

z 15,02 miesigca w przypadku pacjentéw otrzymujacych leczenie CCR, czyli réznica

wynosita 9,4 miesiaca, z warto$cig p wynoszaca 0,0001 w stratyfikowanym tescie log-rank.
Wspbtczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) dla efektu leczenia wynosit 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77).
Dwuletni czas przezycia wynosit 50,8% dla pacjentéw otrzymujacych azacytydyne wobec 26,2% dla
pacjentdéw otrzymujacych CCR (p < 0,0001).

107 Log- Rank p=0,0001

HR = 0,58 [95% Cl: 0,43-0,77]
Zgony: AZA=82, CCR=113
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LEGENDA:

AZA = azacytydyna; CCR = tradycyjne metody leczenia; CI (ang. confidence interval) = przedzial
ufnosci; HR (ang. hazard ratio) = wspéiczynnik ryzyka

Korzysci odno$nie czasu przezycia po podawaniu azacytydyny byty zgodne, niezaleznie od opcji

leczenia CCR (samo BSC, cytarabina w niskiej dawce i BSC lub standardowa chemioterapia
indukcyjna i BSC) zastosowanej w grupie kontrolnej.

13

KOMA BIPHA
CaHuenko L.1. /””



38

Podczas analizy podgrup cytogenetycznych IPSS zaobserwowano podobne wyniki w odniesieniu do
mediany catkowitego czasu przezycia we wszystkich grupach (dobra, posrednia, zta cytogenetyka, w
tym monosomia 7).

W analizach podgrup wiekowych zaobserwowano zwickszenie mediany catkowitego czasu przezycia
dla wszystkich grup (< 65 lat, > 65 lati> 75 lat).

Leczenie azacytydyna byto powiazane z mediana czasu do zgonu lub transformacji w AML
wynoszacg 13,0 miesigcy, wobec 7,6 miesiagca w przypadku pacjentow otrzymujacych leczenie CCR;
poprawa wynosila 5,4 miesigca z warto$cig p wynoszacg 0,0025 w stratyfikowanym teécie log-rank.

Leczenie azacytydyng bylo réwniez powigzane ze zmniejszeniem czesto$ci wystepowania cytopenii i
zwigzanych z nimi objawéw. Leczenie azacytydyng prowadzito do obnizenia potrzeby przetoczen
czerwonych krwinek (ang. red blood cells, RBC) i pltytek krwi. Spoérod pacjentéw w grupie
otrzymujgcej azacytydyne, zaleznych od przetoczen czerwonych krwinek na poczatku badania, 45,0%
uniezaleznito si¢ od przetoczen czerwonych krwinek podczas okresu leczenia, w poréwnaniu z 11,4%
pacjentéw w zlozonej grupie leczonej CCR (statystycznie istotna (p < 0,0001) réznica

wynoszaca 33,6% (95% CI: 22,4; 44,6)). U pacjentéw, ktérzy na poczatku badania byli zalezni od
przetoczen czerwonych krwinek i uniezaleznili sie od nich, mediana czasu trwania niezaleznosci od
przetoczen czerwonych krwinek, w grupie otrzymujacej azacytydyn¢ wynosita 13 miesiecy.

OdpowiedzZ byta oceniana przez badacza lub niezalezna komisje rewizyjng (ang. Independent Review
Committee, IRC). OdpowiedZ ogétem (remisja catkowita [ang. complete remission, CR] + remisja
czeéciowa [ang. partial remission, PR]) wedlug ustalen badacza wynosita 29% w grupie otrzymujacej
azacytydyne i 12% w ztozonej grupie leczonej CCR (p = 0,0001). Odpowiedz ogétem (CR +PR)
wedtug ustalen IRC w badaniu AZA PH GL 2003 CL 001 wynosita 7% (12/179) w grupie
otrzymujacej azacytydyne w poréwnaniu z 1% (2/179) w ztozonej grupie leczonej CCR (p = 0,0113).
Roznice migdzy oceng odpowiedzi przez IRC i badacza wynikaty z kryteriow Miedzynarodowe;j
Grupy Roboczej (ang. International Working Group, IWG), wedtug ktérych wymagana jest poprawa
morfologii krwi obwodowej i utrzymanie poprawy przez co najmniej 56 dni. Korzysci odnosnie czasu
przezycia wykazano rowniez u pacjentdw, ktorzy nie uzyskali catkowitej/cze$ciowej odpowiedzi po
leczeniu azacytydyng. Poprawa hematologiczna (wieksza lub mniejsza) wedtug ustalert IRC byla
uzyskana u 49% pacjentéw otrzymujacych azacytydyne w pordwnaniu z 29% pacjentdow w ztozonej
grupie leczonej CCR (p < 0,0001).

U pacjentéw z jedng lub kilkoma nieprawidtowosciami cytogenetycznymi na poczatku badania,
procent pacjentow z wigkszg odpowiedzia cytogenetyczng byl podobny w grupie otrzymujace;
azacytydyne i w ztozonej grupie leczonej CCR. Mnigjsza odpowied? cytogenetyczna byla
statystycznie istotnie (p = 0,0015) wyzsza w grupie otrzymujacej azacytydyne (34%) w poréwnaniu ze
ztozong grupg leczong CCR (10%).

Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub powyzej z AML z >30% blastéw w szpiku
Przedstawione ponizej wyniki dotycza populacji ITT badania AZA-AML-001 (zatwierdzone
wskazania znajdujg sie¢ w punkcie 4.1).

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania azacytydyny oceniono w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy 3. z grupami réwnoleglymi, w
grupie pacjentéw w wieku 65 lat lub powyzej z noworozpoznang pierwotng lub wtérng AML z >30%
blastéw w szpiku zgodnie z klasyfikacja WHO, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
krwiotwérczych komérek macierzystych. Azacytydyne z BSC (n=241) poréwnywano z CCR. CCR
zawierajacego tylko BSC (n=45), z cytarabing w matych dawkach z BSC (n=158) lub ze standardowg
intensywna chemioterapia ztozona z cytarabiny i antracykliny oraz BSC (n=44). Przed randomizacjg
pacjenci byli wstepnie przydzielani przez lekarza prowadzacego do jednej z 3 metod CCR. Pacjenci,
ktdérzy nie zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujgcej azacytydyne, otrzymywali leczenie
wstepnie wybrane przez lekarza prowadzacego. Wérod kryteriow wiaczenia byly wymagania, by stan
pacjentow wg ECOG byt w zakresie 0-2 oraz aby ryzyko wynikajgce z nieprawidtowosci
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cytogenetycznych bylo umiarkowane lub duze. Pierwszorzedowym parametrem koncowym badania
byla przezywalnos¢ ogotem.

Azacytydyna byta podawana podskomie w dawce 75 mg/m? pc. na dobe przez 7 dni, po czym
nastepowal okres odpoczynku trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia), przez mediang 6 cykli
(zakres 1-28), u pacjentow z grupy wyltacznie BSC mediane 3 cykli (zakres 1-20), u pacjentéw
otrzymujgcych cytarabing w matych dawkach mediang 4 cykli (zakres 1-25) oraz u pacjentow
otrzymujgcych standardows intensywng chemioterapi¢ mediang 2 cykli (zakres 1-3, cykl indukcyjny
plus 1 lub 2 cykle konsolidacyjne).

Indywidualne parametry poczatkowe byty porownywalne migdzy grupa otrzymujgcg azacytydyne a
grupami otrzymujacymi CCR. Mediana wieku pacjentéw wynosita 75,0 lat

(zakres 64 do 91 lat), 75,2% bylo rasy kaukaskiej, 59,0% stanowili mezczyzni. Na poczatku badania,
u 60,7% pacjentéw stwierdzono blizej nieokreslong AML, u 32,4% AML ze zmianami
mielodysplastycznymi, u 4,1% nowotwory szpiku zwigzane z leczeniem, natomiast u 2,9% AML z
nawracajacymi nieprawidtowos$ciami genetycznymi, zgodnie z klasyfikacja WHO.

W analizie ITT 488 pacjentéw (241 otrzymujacych azacytydyng oraz 247 otrzymujacych CCR)
leczenie azacytydyna bylo zwiazane z mediang przezywalnosci wynoszaca 10,4 miesiaca w
poréwnaniu z 6,5 miesigca w przypadku pacjentéw otrzymujacych CCR, czyli réznica

wynosita 3,8 miesigca, z wartoscig p wynoszaca 0,1009 w stratyfikowanym tescie log-rank
(dwustronnie). Wspotczynnik ryzyka dla efektu leczenia wynosit 0,85 (95% CI: 0,69; 1,03). Wskaznik
rocznego przezycia wynosit 46,5% dla pacjentéw otrzymujgcych azacytydyne wobec 34,3% dla
pacjentow otrzymujacych CCR.

Tome oot — —— cex |

Niestratyfikowane Log-rank = 0,0829, Stratyfikowane Log-rank p = 0,1009
Mediana przezycia.: Azacytydyna= 10,4 (8,0;12,7), CCR = 6,5 (5,0; 8,6)
Zdarzenia N(%): Azacytydyna=193(80,1), CCR =201(81,4)
Cenzorowane N(%): Azacytydyna = 48(19,9), CCR = 46(18,6)
Niestratyfikowane HR = 0,84 [95%CI: 0,69 - 1,02 ], Sﬁatyﬁkowane

HR= O ,85 [95%CI: 0,69 — 1,03]

Prawdopodobiefistwo przezycia
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Liczba narazonych
CCR 247 150 108 B0 53 40 25 10 3 1 o
Azacytydyna 244 174 13 108 7 48 2 5 3 2 0

oraz 25,1% w ztozonej grupie CCR (p = 0,5384). U pacjentow, ktdrzy osiagneli CR lub CRi, mediana
frwania remisji wynosila 10,4 miesigca (95% CI = 7,2; 15,2) u pacjentéw otrzymujgcych azacytydyne
oraz 12,3 miesigca (95% CI = 9,0; 17,0) u pacjentow otrzymujacych CCR. Korzysci odno$nie czasu
przezycia wykazano rowniez u pacjentow, ktdrzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi po leczeniu
azacytydyng w poréwnaniu do CCR.

Leczenie azacytydyna wplywato na poprawe wynikéw morfologii krwi obwodowej oraz prowadzito
do obnizenia potrzeby przetoczen czerwonych krwinek i plytek krwi. Pacjenta okreslano jako
zaleznego od przetoczen czerwonych krwinek lub ptytek krwi na poczatku badania, podlegal Jedm mu
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przetoczeniu lub wigcej przetoczeniom czerwonych krwinek lub ptytek krwi w ciggu 56 dni

(8 tygodni) przed randomizacja. Pacjenta okreélano jako niezaleznego od przetoczen czerwonych
krwinek lub ptytek krwi w okresie leczenia, jesli u pacjenta nie przeprowadzono zadnego przetoczenia
czerwonych krwinek lub ptytek krwi w okresie 56 dni.

Sposréd pacjentéw w grupie otrzymujgcej azacytydyne zaleznych od przetoczen czerwonych krwinek
na poczatku badania, 38,5% (95% CI = 31,1; 46,2) uniezaleznito si¢ od przetoczefi czerwonych
krwinek podczas okresu leczenia, w poréwnaniu z 27,6% (95% CI = 20,9; 35,1) pacjentéw w ztozonej
grupie CCR. U pacjentéw, kt6rzy na poczatku badania byli zalezni od przetoczen czerwonych krwinek
i uniezaleznili sie od nich podczas leczenia, mediana czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen
czerwonych krwinek w grupie otrzymujacej azacytydyng wynosita 13,9 miesigca, a nie zostata
osiggnieta w grupie CCR.

Sposréd pacjentéw w grupie otrzymujacej azacytydyne, zaleznych od przetoczef plytek krwi na
poczatku badania, 40,6% (95% CI =30,9; 50,8) uniezaleznito si¢ od przetoczen ptytek krwi podczas
okresu leczenia, w poréwnaniu z 29,3% (95% CI = 19,7; 40,4) pacjentéw w ziozonej grupie leczonej
CCR. U pacjentéw, ktérzy na poczatku badania byli zalezni od przetoczeni ptytek krwi i uniezaleznili
sie od nich podczas leczenia, mediana czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen plytek krwi, w
grupie otrzymujacej azacytydyne wynosita 10,8 miesigca oraz 19,2 miesigca w grupie CCR.

Zalezna od zdrowia jako$é zycia (ang. Health- Related Quality of Life, HRQoL) zostata oceniona za
pomoca kwestionariusza European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality
of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Dane dotyczace HRQoL moga by¢ analizowane dla czgci
lub catej populacji objetej badaniem. Pomimo ograniczen analizy, z dostgpnych danych wynika, ze
pacjenci nie do§wiadczajg znaczgcego pogorszenia jakosci zycia podczas leczenia azacytydyna.

Dzieci i mlodziez

Badanie AZA-JMML-001 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem fazy II
prowadzonym metoda otwartej préby, majacym na celu oceng farmakokinetyki, farmakodynamiki,
bezpieczenstwa stosowania oraz aktywnosci azacytydyny przed przeszczepieniem
krwiotworezych komérek macierzystych u pacjentéw pediatrycznych z nowo rozpoznanym
zaawansowanym MDS albo JMML. Gtéwnym celem badania klinicznego byta ocena wplywu
azacytydyny na wskaznik odpowiedzi w Dniu 28. Cyklu 3.

Pacjentéw (z MDS, n = 10; z IMML, n = 18; wiek od trzech miesi¢cy do 15 lat; 71% pici meskiej)
leczono azacytydyna podawang dozylnie w dawce 75 mg/m? pc. codziennie w Dniach 1.—
7. w cyklach 28-dniowych przez co najmniej trzy cykle, a maksymalnie sze$¢ cykli.

Wilaczanie pacjentéw do grupy badanej z MDS przerwano po wlaczeniu 10 pacjentow z powodu braku
skutecznosci; u tych 10 pacjentéw nie odnotowano zadnych potwierdzonych odpowiedzi.

Do grupy badanej z IMML wiaczono 18 pacjentéw (13 z mutacjami somatycznymi w genie PTPN11,
trzech w genie NRAS i jednego w genie KRAS oraz jednego z rozpoznaniem klinicznym
nerwiakowtékniakowato$ci typu 1 [ang. neurofibromatosis type 1, NF1]). Szesnastu pacjentow
ukoficzylo trzy cykle leczenia, a pigciu z nich ukoniczylo szes¢ cykli leczenia. Lacznie 11 pacjentow
z IMML wykazywato odpowiedz kliniczng w Dniu 28. Cyklu 3, a spoéréd tych 11 uczestnikow

u dziewigciu (50%) potwierdzono odpowiedz kliniczna (trzech uczestnikéw z potwierdzona remisjg
calkowitg [ang. confirmed complete remission, cCR] i sze§ciu uczestnikéw z potwierdzona remisjg
czesciows [ang. confirmed partial remission, cPR]). W kohorcie pacjentéw z JIMML leczonych
azacytydyna u siedmiu (43,8%) pacjentéw wystapila utrzymujaca si¢ odpowiedz w zakresie

liczby ptytek krwi (liczba >100 x 109/1), a siedmiu (43,8%) wymagato przetoczenia krwi podczas
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych. U 17 z 18 pacjentéw przeprowadzono
nastepnie przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych.

Ze wzgledu na schemat badania klinicznego (niewielka liczba pacjentéw i rézne czynniki zakidcajace)
na jego podstawie nie mozna wnioskowaé o tym, czy stosowanie azacytydyny przed
przeszczepieniem krwiotworczych komérek macierzystych powoduje poprawe wynikow w zakresie
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przezycia pacjentéw z JIMML,

Badanie AZA-AML-004 byto wieloo$rodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniem
fazy 2 oceniajagcym bezpieczenstwo stosowania, farmakodynamike i skuteczno$é azacytydyny

w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwnowotworowego u dzieci i mtodych osdb dorostych

z nawrotem molekularnym AML po CR1.

Siedmiu pacjentom (mediana wieku 6,7 lat [zakres 2—12 1at]; 71,4% ptci meskiej) podawano
azacytydyne dozylnie w dawce 100 mg/m? raz na dobe w Dniach 1-7 kazdego 28-dniowego cyklu
przez maksymalnie trzy cykle.

U pigciu pacjentéw przeprowadzono ocene w celu wykrycia minimalnej choroby resztkowe;j

w dniu 84.; u czterech pacjentéw wystgpita stabilizacja molekularna (n = 3) albo poprawa molekularna
(n=1), a ujednego pacjenta wystapit nawrdt kliniczny. Szesciu z siedmiu pacjentéw (90% [95% CI =
0,4, 1,0]) leczonych azacytydyng poddano przeszczepieniu krwiotwérezych komérek macierzystych
(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

Z powodu matej liczebno$ci préby nie mozna okresli¢ skutecznoéci azacytydyny w leczeniu AML
u pacjentoéw pediatrycznych,

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa znajdujg sie w punkcie 4.8,
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Azacytydyna byla szybko wchianiana po pojedynczym podaniu podskérnym dawki 75 mg/m?pc. z
maksymalnymi stg¢zeniami w osoczu wynoszacymi 750 = 403 ng/ml wystepujacymi 0,5 h po podaniu
dawki (pierwszy punkt pobierania probek). Bezwzgledna dostepnoéé biologiczna azacytydyny po
podaniu podskérnym wzgledem podania dozylnego (pojedyncze dawki 75 mg/m? pc.) wynosita
okolo 89% w oparciu o pole pod krzywa (ang. area under the curve, AUC).

Pole powierzchni pod krzywa oraz maksymalne stezenie w 0soczu (Cmax) po podaniu podskérnym
azacytydyny byly w przyblizeniu proporcjonalne w zakresie dawek od 25 do 100 mg/m? pc.

Dystrybucja
Po dozylnym podaniu dawki §rednia objetosé dystrybucji wynosita 76 + 26 1, a klirens uktadowy
wynosit 147 + 47 I/h.

Metabolizm

W oparciu o dane z badan in vifro, nie wydaje sie, by w metabolizmie azacytydyny uczestniczyty
izoenzymy cytochromu P450 (CYP), UDP-glukuronozylotransferazy (UGT), sulfotransferazy (SULT)
ani transferazy glutationowe (GST).

Azacytydyna ulega spontanicznej hydrolizie oraz deaminacji z udziatem deaminazy cytydynowej. W
ludzkich frakcjach watrobowych S9, tworzenie metabolitéw bylo niezalezne od NADPH, co sugeruje,
ze w metabolizmie azacytydyny nie uczestnicza izoenzymy cytochromu P450. Badanie in vitro
azacytydyny z hodowlami ludzkich hepatocytéw wskazato, ze przy stezeniach od 1,0 pM do 100 uM
(tzn. do okoto 30-krotnie wigkszych niz stezenia osiagane klinicznie), azacytydyna nie indukuje

CYP 1A2, 2C19 ani 3A4 lub 3A5. W badaniach majacych na celu oceng hamowania szeregu
izoenzyméw P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) azacytydyna w stezeniu

do 100 uM nie powodowata hamowania. Dlatego indukcja lub hamowanie enzymu CYP przez
azacytydyne w stezeniach klinicznie osiggalnych w osoczu jest mato prawdopodobne.

Eliminacja

Azacytydyna jest szybko usuwana z osocza ze $rednim czasem polttrwania eliminacji (t) po podaniu
podskérnym wynoszgcym 41 + 8 minut. Przy podskérnym podawaniu azacytydyny w

dawce 75 mg/m?®raz na dobe przez 7 dni nie wystepuje akumulacja. Wydalanie z moczem jest gtéwna
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droga eliminacji azacytydyny i(lub) jej metabolitéw. Po podaniu dozylnym i
podskérnym C-azacytydyny, odpowiednio 85 i 50 % podanej radioaktywnosci bylo wykrywane w
moczu, podczas gdy < 1% bylo wykrywane w kale.

Specjalne grupy pacjentéw
Nie badano formalnie wptywu niewydolnoéci watroby (patrz punkt 4.2), pici, wieku ani rasy na
farmakokinetyke azacytydyny.

Dzieci i miodziez

W badaniu AZA-JMML-001 przeprowadzono analize farmakokinetyczng u 10 pacjentow
pediatrycznych z MDS i 18 z JMML w Dniu 7. Cyklu 1 (patrz punkt 5.1). Mediana (przedzial) wieku
pacjentéw z MDS wynosita 13,3 (1,9-15) roku, a pacjentéw z JMML - 2,1 (0,2-6,9) roku.

Po podaniu dozylnym w dawce 75 mg/m? pc. azacytydyna osiggata warto$¢ Cmax szybko, W ciggu
0,083 godziny, zaréwno w populacji z MDS, jak i w popuiaql z IMML. Srednia geometryczna Crmax
u pacjentéw z MDS i IMML wynosila odpowiednio 1797,5 i 1066,3 ng/ml, a $rednia geometryczna
AUCo wynosita odpowiednio 606,9 i 240,2 ng-h/ml. Srednia geometryczna objetosci dystrybucii
u uczestnikéw z MDS i JIMML wynosita odpowiednio 103,9 i 61,1 1. Wydaje si¢, ze catkowita
ekspozycja osocza na azacytydyng byta wyzsza u uczestnikoéw z MDS, jednak w przypadku
zardwno warto$ci AUC, jak i Cmax stwierdzono umiarkowana do wysokiej zmienno$¢ mig¢dzy
pacjentamni.

Srednia geometryczna t% w przypadku MDS i JMML wynosita odpowiednio 0,4 i 0,3 godziny,
a érednia geometryczna klirensu wynosita odpowiednio 166,41 148,3 I/h.

Dane farmakokinetyczne pochodzace z badania AZA-JMML-001 potgczono i poréwnano z danymi
farmakokinetycznymi pochodzgcymi od sze§ciu uczestnik6éw dorostych z MDS, ktérym podawano
azacytydyne dozylnie w dawce 75 mg/m? pc.w ramach badania AZA-2002-BA-002. Srednie
warto$ci Cmaxi AUCo+ azacytydyny u pacjentéw dorostych i pacjentéw pediatrycznych po podaniu
dozylnym byty podobne (odpowiednio 2750 ng/ml wobec 2841 ng/ml oraz 1025 ng-h/ml

wobec 882,1 ng-h/ml),

W badaniu AZA-AML-004 przeprowadzono analize¢ farmakokinetyczng u sze$ciu z siedmiu
pacjentow pediatrycznych, w przypadku ktérych uzyskano przynajmniej jedng mierzalng wartos¢
stezenia leku po podaniu dawki na potrzeby badan farmakokinetycznych (patrz punkt 5.1). Mediana
wieku (zakres) pacjentéw z AML wynosita 6,7 (2-12) lat.

Po podaniu dawek wielokrotnych 100 mg/m? $rednie geometryczne dla warto§ci Cmax i AUCo-tau

w dniu 7. Cyklu 1. wyniosty odpowiednio 1557 ng/ml i 899,6 ng h/ml, z obserwowang duza
zmienno$cig miedzyosobniczg (CV% odpowiednio 201,6% i 87,8%). Azacytydyna szybko osiggneta
warto§¢é Cmax, z mediang czasu wynoszgcg 0,090 godzin po podaniu dozylnym, a warto$¢ spadala przy
sredniej geometrycznej t1z wynoszacej 0,380 godzin. Srednia geometryczna klirensu i objetosci
dystrybucji wyniosta odpowiednio 127,2 1/h i 70,2 L.

Ekspozycja farmakokinetyczna (na azacytydyne) obserwowana u dzieci z nawrotem molekularnym
AML po CR1 byla por6wnywalna z ekspozycja na podstawie danych zbiorczych uzyskanych od

10 dzieci z MDS i 18 dzieci z IMML oraz poréwnywalna z ekspozycja na azacytydyne u oséb
dorostych z MDS.

Niewydolnosé nerek

Niewydolno$¢ nerek nie ma istotnego wplywu na ekspozycje na azacytydyne po pojedynczym ani
wielokrotnym podaniu podskérnym. Po podaniu podskérnym pojedynczej dawki 75 mg/m? pe.,
$rednie warto$ci ekspozycji (AUC oraz Cmax) u pacjentéw z tagodna, umiarkowang oraz cigzka
niewydolno$cia nerek zwickszyty sie o odpowiednio 11-21%, 15-27% oraz 41-66%, w poréwnaniu do
pacjentéw z prawidlowa czynno$cig nerek, Jednakze ekspozycja miescita si¢ w zakresie wartosci
obserwowanych u pacjentéw z prawidlows czynnoscig nerek. Azacytydyna moze by¢ podawana
pacjentom z niewydolno$cia nerek bez poczatkowego dostosowania dawki, pod warunkiem obserwacji
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pacjentéw w celu wykrycia toksycznosci, poniewaz azacytydyna i(lub) jej metabolity s3 wydalane
gléwnie przez nerki.

Farmakogenomika
Nie badano formalnie wptywu znanych polimorfizméw deaminazy cytydynowej na metabolizm

azacytydyny.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Azacytydyna indukuje mutacje genéw i aberracje chromosomowe w uktadach komérkowych in vitro
bakterii i ssakéw. Potencjalne dziatanie rakotworcze bylo oceniane na myszach i szczurach.
Azacytydyna wywolywata powstawanie nowotworéw uktadu krwiotwérczego u samic myszy po
podawaniu dootrzewnowym 3 razy na tydzien przez 52 tygodnie. U myszy, ktérym podawano
azacytydyne dootrzewnowo przez 50 tygodni, obserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania
guzéw w uktadzie chlonno-siateczkowym, ptucach, sutkach i skérze. Badanie zdolno$ci rakotworczej
na szczurach wykazato zwiekszong czgsto$¢ wystepowania guzow jadra.

Badania wczesnej embriotoksycznoéci wykazaty czesto§é wystepowania wewngtrzmacicznej $mierci
ptodu wynoszaca 44% (zwigkszona resorpcja) po pojedynczym wstrzyknigciu dootrzewnowym
azacytydyny podczas organogenezy. U myszy, ktérym podano azacytydyne podczas lub przed
zamknigciem podniebienia twardego wykryto nieprawidtowosci rozwojowe w mézgu. U szczurow
azacytydyna nie powodowata dziataf niepozadanych, gdy byta podawana przed implantacjg, ale byla
wyraznie embriotoksyczna, gdy byta podawana podczas organogenezy. Nieprawidtowosci ptodu
podczas organogenezy u szczurGw obejmowaty: nieprawidlowosci OUN (egzencefalia / przepuklina
mézgowa), anomalie koficzyn (mikromelia, stopa zdeformowana, syndaktylia, oligodaktylia) i inne
(mikroftalmia, mikrognatia, wytrzewienie, obrzgk i nieprawidtowosci zeber).

Podanie azacytydyny samcom myszy przed kopulacja z samicami myszy nienarazonymi na dziatanie
azacytydyny prowadzilo do obnizonej ptodnoéci i utraty potomstwa podczas péZniejszego rozwoju
ptodowego i pourodzeniowego. Podanie azacytydyny samcom szczuréw prowadzito do utraty masy
jader i najadrza, obnizonej liczby plemnikéw, obnizonego wspotczynnika cigz, zwigkszenia liczby
plodéw nieprawidtowych i zwigkszonej liczby straconych ptodéw przez pokryte samice (patrz

punkt 4.4).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol (E421)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszaé tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
3 lata

Po przygotowaniu

Dla roztworu produktu Azacitidine Accord przygotowanego w nieschlodzonej wodzie do wstrzykiwan
wykazano chemiczng i fizyczna stabilnoéé uzytkowsa przygotowanego produktu leczniczego

przez 60 minut w temperaturze 25°C i przez 8 godzin w temperaturze 2°C-8°C.,
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Okres waznosci przygotowanego produktu leczniczego moze zosta¢ wydtuzony poprzez
rozpuszczenie produktu z wykorzystaniem schtodzonej (2°C-8°C) wody do wstrzykiwarn. Dla
roztworu produktu Azacitidine Accord przygotowanego w schtodzonej (2°C-8°C) wodzie do
wstrzykiwan wykazano chemicznag i fizyczng stabilno$¢ uzytkows przygotowanego produktu
leczniczego przez 22 godziny w temperaturze 2°C—8°C.

Ze wzgledéw mikrobiologicznych przygotowany produkt nalezy uzyé natychmiast. Jesli produkt nie
zostat zuzyty natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za okres uzycia i warunki
przechowywania przed uzyciem, ktére nie moga by¢ dhuzsze niz 8 godzin w temperaturze 2°C-8°C
dla produktu przygotowanego w nieschtodzonej wodzie do wstrzykiwan lub 22 godzin dla produktu
przygotowanego w schtodzonej (2°C-8°C) wodzie do wstrzykiwar.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki
Brak specjalnych zaleceni dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Przygotowana zawiesina
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekomnstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Bezbarwna fiolka ze szkla typu I zamknieta korkiem z kauczuku butylowego z aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym wieczkiem, zawierajaca 100 mg lub 150 mg azacytydyny.

Wielkosci opakowan:
1 fiolka zawierajgca 100 mg azacytydyny
1 fiolka zawierajaca 150 mg azacytydyny

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne §rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia dotyczace bezpiecznego postepowania

Azacitidine Accord jest cytotoksycznym produktem leczniczym i, jak w przypadku innych
potencjalnie toksycznych zwiazkéw, nalezy zachowaé ostroznosé podczas sporzadzania i obchodzenia
sie z zawiesing azacytydyny. Nalezy stosowac si¢ do procedur wiasciwego obchodzenia si¢ i usuwania
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

W przypadku stycznosci przygotowanej azacytydyny ze skors, nalezy ja natychmiast doktadnie
przemyé wodg z mydtem. W przypadku kontaktu z btonami $luzowymi, nalezy je doktadnie
przeptuka¢ woda.

Procedura przygotowania

Produkt Azacitidine Accord powinien zosta¢ poddany rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan. Okres
waznosci przygotowanego produktu leczniczego moze zosta¢ wydiuzony poprzez rekonstytucje
produktu z wykorzystaniem schtodzonej (2°C-8°C) wody do wstrzykiwar. Szczegoély dotyczace
przechowywania przygotowanego produktu zostalty podane ponize;j.

1.  Nalezy zaopatrzy¢ sie w nastgpujace produkty:
Fiolka(-i) azacytydyny, fiolka(-i) wody do wstrzykiwan, niejatlowe rekawice chirurgiczne,
waciki nasgczone alkoholem, strzykawka(-i) 5 ml do wstrzykiwan z igtg(-ami).

2. Do strzykawki nalezy nabra¢ odpowiednig ilo$¢ wody do wstrzykiwan (patrz tabela ponizej).
Upewnic sie, ze powietrze ze strzykawki zostato usunigte.

Fiolka zawierajaca Tlos¢ wody do wstrzykiwan Stezenie koncowe
100 mg 4 ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml

20 KomiA BIPHA

e

7

CarueHio |1



45

3. Wprowadzié igle strzykawki zawierajgcej wode do wstrzykiwan przez gumowy korek fiolki
z azacytydynag i nastepnie powoli wstrzykna¢ wode do wstrzykiwan do fiolki.

4. Po wyjeciu strzykawki i igly, energicznie wstrzgsaé fiolka, az do uzyskania jednorodnej, metnej
zawiesiny. Po przygotowaniu, kazdy ml zawiesiny zawiera 25 mg azacytydyny (100 mg/4 ml
lub 150 mg/6 ml). Przygotowany produkt jest jednorodna, metng zawiesing bez aglomeratow.
Nalezy odrzuci¢ zawiesine. jesli zawiera duze czastki lub aglomeraty. Nie nalezy filtrowaé
zawiesiny po sporzadzeniu. poniewaz moze to prowadzi¢ do usuniecia substancii aktywnej.
Nalezy pamietac, ze w niektérych adapterach, kolcach oraz systemach zamknietych znajduja sie
filtry. W zwiazku z tym, takie elementy nie powinny by¢ wykorzystywane do podawania
produktu leczniczego po sporzadzeniu.

5. Oczysci¢ gumowy korek i wprowadzi¢ do fiolki nowg igle ze strzykawka. Nastepnie obréci¢
fiolke do gdéry dnem, upewniajac si¢, ze koncowka igly znajduje si¢ ponizej poziomu plynu.
Nastepnie nalezy odciggnac ttok, aby pobraé¢ wymagana ilo§¢ produktu leczniczego na wlasciwa
dawke. Upewni¢ sie, ze powietrze ze strzykawki zostato usunigte. Nastepnie wyciaggna¢ igle ze
strzykawka z fiolki i wyrzucié igle.

6. Swieza igle do wstrzyknie¢ podskérnych (zalecana 25 G) mocno natozy¢ na strzykawke. Nie
nalezy przeptukiwaé igly przed wstrzyknieciem, aby zmniejszy¢ czgsto$¢ wystgpowania
lokalnych odczynéw w miejscu podania.

7. Jesli potrzebna jest wiecej niz 1 fiolka, powtérzy¢ wszystkie powyzsze kroki w celu
przygotowania zawiesiny. Dla dawek, gdy konieczne jest uzycie wigcej niz 1 fiolki nalezy
réwno podzieli¢ dawke, np. dawka 150 mg = 6 ml, 2 strzykawki po 3 ml w kazdej strzykawce.
Z uwagi na retencje we fiolce i w igle pobranie calo$ci zawiesiny z fiolki moze nie by¢
mozliwe.

8. Zawarto$¢ strzykawki z dawka musi zostaé ponownie zawieszona tuz przed podaniem. Przez
maksymalnie 30 minut przed podaniem nalezy pozwoli¢ strzykawce wypelnionej przygotowana
zawiesing osiagna¢ temperature okoto 20 °C-25 °C. Jesli mingto wigcej niz 30 minut, zawiesing
nalezy odpowiednio usung¢ i przygotowaé nowg dawke. W celu ponownego zawieszenia nalezy
energicznie przetaczaé strzykawke miedzy dtonmi, az do uzyskania jednorodnej, metnej
zawiesiny. Nalezy odrzuci¢ zawiesine, je$li zawiera duze czastki lub aglomeraty.

Przechowywanie przygotowanego produkiu

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytuciji, patrz punkt 6.3.

Obliczanie dawki indywidualnej
Catkowitg dawke mozna obliczy¢ na podstawie powierzchni ciata (pc.) w nastgpujacy sposdb:

dawka catkowita = dawka (mg/m?) x pc. (m?)

Ponizsza tabela stanowi jedynie przyklad, jak oblicza si¢ indywidualne dawki azacytydyny w oparciu
o $rednig warto$é pc. wynoszacg 1,8 m?%,

Dawka mg/m* Caltkowita dawka Liczba potrzebnych fiolek Potrzebna
(% zalecanej dawli | w oparciu o catkowita objetosé
poczatkowej) warto$é pc. 1.8 m? przygotowanej
zawiesiny
fiolka 100 mg | fiolka 150 mg
75 mg/m? (100%) 135 mg 2 fiolki 1 fiolka 5,4 ml
37,5 mg/m? (50%) 67,5mg 1 fiolka 1 fiolka 2,7 ml
25 mg/m? (33%) 45 mg 1 fiolka 1 fiolka 1,8 ml

Sposéb podawania
Przygotowany produkt Azacitidine Accord nalezy wstrzykng¢ podskémie (wprowadzi¢ igle pod
katem 45 - 90°) przy uzyciu iglty 25 G w ramig, udo lub brzuch,

Dawki powyzej 4 ml nalezy wstrzykiwa¢ w dwa rézne miejsca.
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Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia. Nowe wstrzykniecia nalezy podawaé przynajmniej 2,5 cm od
poprzedniego miejsca i nigdy nie wstrzykiwaé w miejsca drazliwe, zasiniaczone, zaczerwienione lub
stwardniate.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S,L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6* planta

08039 Barcelona, Hiszpania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1413/001

EU/1/19/1413/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2020 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKIPRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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