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TIOJIATOK 1
KOPOTKA XAPAKTEPHCTHKA JIKAPCEKOTI'O 3ACOBY
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1. HA3BA JIIKAPCBKOI'O 3ACOBY
A3sauuTHAMH AKKOPI, IOPOLIOK IS IIPUTOTYBAaHHS CYCITEH311 A iH €Ki, 25 Mr/mit

2. AKICHUHM TA KUIBKICHHAM CKJIAJ

100 mr/daaxon:
1 dnaxon Mictute 100 Mr asamurupuny. Ilicns posseneHHs | Ma cycmensii MicTuTh 25 Mr
a3alUTUIHHY.

150 mr/¢aaxon:
1 ¢naxon mictuts 150 Mr azauutupuny. Ilicis poseemenns 1 M cycneHsii MicTuTh 25 Mr
a3aIUTHINHY.

IToBHHUi nepestik JOTTOMIXKHUX PEYOBUH HaBEAEHUM y po3ini 6.1.
3. PAPMAIIEBTHYHA ®OPMA

ITopormok A NpuroTyBaHHS CYCIIEH3IT IS iH'€KIIii.
Binuii miodinizoBanuit nopomok a6o Tabnerxa.

4. KJIIHIYHI XAPAKTEPUCTUKHA
4.1. Iloxa3aHus

A3aUMTHINH AKKOpZ MOKa3aHW# IS JIKYBaHHS MOPOCHHMX ITA[iEHTIB, SKMM HE IiIXOIUTh
TPaHCIUIaHTallid TeMOnoeTHIHUX cToBOypoBuX KiiTHH (TI'CK), i3 TakuMu 3aXBOPIOBAHHSAMI:

- MIETOAMCIIACTAYHI CHHIPOMH 2-TO CepefHLOr0 Ta BHCOKOro pisus pusuky (MJIC) 3a
Mi>kHapOAHOIO MPOTHOCTHYHOO CHCTEMORO OIiHkH (IPSS),

- XpOHIYHMIA MienoMoHonuTapHuif neiiko3 (XMMJI) i3 10-29 % GiacTiB KicTKOBOro MO3Ky 6€3
MiesonporigepaTurroOro posiany,

- rocTpuit Mienoinauit netiko3 (TMJT) i3 20-30 % GmacTis i GaraTouiHiiiHOIO JUCIUIA3i€r0, 3TiIHO
3 xiacudikaniero BeeciTHEOT opranizanii oxopouu 310pos’s (BOO3),

- I'MJI i3 >30% 6nacTiB KicTKOBOro MO3Ky 3a knacudikamieio BOO3.

4.2. JTo3d Ta cnocié 3acTocyBanHA
JlixyBaHHS A3aIUTHAMHOM AKKODJ CJIiI PO3MOYMHATH Ta KOHTPOJIOBATH IIiJl HAMTIAMOM JiKaps,

SIKHH Ma€ JOCBiJ 3aCTOCYBaHHS XiMioTepameBTuuHux 3aco0is. IlanienTam Heo6XimHO MpoBecTH
IpeMEeIUKAII0 NTPOTHOMFOBOTHAMY 3aC00aMU Bil HYLOTH Ta GIII0OBaHHS.

é;#g'é;.//ﬁéj 77
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031
PexoMeH10BaHAa TOYATKOBA [03a VLA MIEPIIOTO LMKITY JIIKYBaHHS [UIS BCIX MAIli€EHTIB, HE3AIEXHO
BiJI TTOYATKOBHX T€MATONOTiYHUX JaOOPaTOPHHX 3HAYEHb, CTAHOBHTE 75 MI/M? IUIOINi MOBEPXHi
Tina 1 BBOAUTHCS MiAMKIPHO HIOQHS HPOTArOM 7 AHIB, micis 4oro BimbyBaeThes mepepBa Ha 21
IeHb (28-neHHuUH UK JIKYBaHHS).

Pexomenpyerses, 1mo0 MAMiEHTH OPOXOMMIM JHKYBAaHHS MPOTATOM MiHIMyM 6-TH ILIHKIIB.
JIiKyBaHHS CIIifl TIPO/IOBXKYBATH JI0 THX IIip, TTOKHU IAlliEHT OTPUMY€E KOPUCTh Bifl JiKyBaHH:, abo
IO TIPOTPECYBAHHS 3aXBOPIOBAHHS.

Crmip croocrepiraTH 3a [Ali€HTaMHM, 3BEPTA0YM YBAalry Ha O3HAKM [EMAaTONOrTYHOL
PEaKIii/TOKCMYHOCTI Ta TOKCHYHOCTI A HHPOK (OuB. po3min 4.4); Moxe 3HanoOOHTHCA
BIZICTPOYKA [MOYATKY HACTYIHOTO MUKy 200 3HIKEHHS JI03H, K ONMCaHO HUXKYE.

Jlikapcekuit 3aci6 A3auUMATHAMH AKKOpH He CJiJi BHUKOPHUCTOBYBAaTH SK B32€EMO3aMiHHHH 3
TIepOPATIHLHAM a3aluTHAHHOM. Uepes pisHUIO B €KCIO3ULIT peKkoMeHamii moAo A03M Ta CXEMHU
BBEIEHHA a3allMTHIVHY AJis TepopaibHOTO 3aCTOCYBaHHS BiIpi3HSIOTHCS Bill peKOMeHAaIlil
MO0 a3alUTHINHY IS i €xuiid. MenquyHuM mpariBHMKaM peKOMEHIOBAaHO YTOYHIOBATH Ha3BY
JikapchKoro 3acofy, 103y Ta crnoci6 3acTocyBaHHS.

Jlabopamapui ananisu

Iepex mo4aTKOM Teparrii Ta mepe] KOKHAM LHKIOM JIIKYBaHHS CIIii HPOBOJUTH aHANI3H QyHKIIIT
TIeYiHKH, BUMIPIOBATH piBEHb KpeaTHHIHy CHpOBaTKHU Ta OikapOoHATy cHpoBaTKU. Po3ropHyTHi
aHaJi3 KpOBi CIIi MPOBOIAUTH IEPE MOYaTKOM Teparii Ta y pasi moTpebu B MOHITOPHHTY peakii
Ha JIiKyBaHHS Ta TOKCHYHOCTI, ajie K MiHIMYM Iepe] KOXKHUM ITHKIJIOM JTiKYBaHHS.

Koperyisn 003u uepes cemamonoziuny moxcuyHicms

I'emaronoriyda TOKCHYHICTH BU3HAYAETHCS SK HAWHWKYA HOCATHYTa KiNbKiCTh (Hamup) y
IeBHOMY LHKJTi, AKIIO piBeHs Tpombomutis < 50,0 x 10°/n Ta/abo aGcomoTBa KiMBKiCTh
HeltTpodinis (AKH) < 1 x 10%/n.

BinHOBIIEHHS CTaHY BHM3HAYa€ThCS SK 30iNMBINIEHHS KITHHHOI HiHii (JiHil), Ze cmocrepiranacs
reMaToNoriYHa TOKCHIHICTh, IOHAMEHIIe Ha TIOJIOBHHY abCOMOTHOT Pi3HAMIN MK HaWHIIKIOIO
Ta BHUXIJTHOK KiNBKICTIO IUIIOC HaWHWXYa KUIBKICTE (TOOTO KINBKiCTH KIITHH KpOBI y pasi
BITHOBJIGHHS > HalHIK4a KUTbKIicTh + (0,5 X [BuximHa KiITBbKICTE — HalfHH)X4a KUTBKIiCTE]).

Iayienmu 6e3 3HUICEHUX GUXIOHUX NOKA3HUKIE AHANI3Y KPOBi (mobmo Kinvkicmb ReUKoyumie
(WBC) > 3,0 x 10°/n ma AKH 1,5 x 10°/n, a xinexicms mpomboyumig > 75,0 x 10°/1) do nepuiozo
YUKTTY IIKYBAHHS

Skmo micns nmikyBaHHS A3alUTHIHHOM AKKOPJ CIOCTEpPIra€ThCs reMaTONOTiYHA TOKCHYHICTH,
HACTYNHUM LMKI Tepariil ¢ BiAKIacTu 10 BiHOBIEHHS KilbKocTi TpoMbouwmTiB i AKH. Skmio

JIJ 7 Fls
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BiJTHOBJICHHA JIOCATAETHCS MNPOTATOM 14 mHHIB, KOpeKmis No3u He mnorpibHa. OpHak, AKIIO
OIy’XaHHSI HE JOCATHYTO IpOTAroM 14 OHiB, 03y CHiA 3MEHIIATH BiANOBIZHO HO HaBeAEHOI
Hrx4e Tabmuti. ITicns 3MiHM 03K TPUBATICT UKITY Ma€ OBEpHYTHCS 110 28 THIB.

Hanvp nuxiy Jdoza y HaCTynHOMY  LHKIL,  SKIIO

AKH (x 10°/n) Tpom6onutu (x 10°1) | BimHOBNEHHA* He HOCATHYTO BIpPOHOBXK 14
IHiB (%)

<1,0 <500 50 %

>1,0 > 50,0 100 %

*BimHOBIEHHA = KUIBKICTh > HalHIKYa KineKicTh + (0,5 X [BUXimHa KUIBKICTH — HaliHWXYa
KiJIBKIiCTB]) .

Iayienmu 3i 3HUICEHOIO NOYAMKOBOI0 KiMbKiCMIO KAimun Kpoei (mobmo netixoyumie < 3,0 x
10°/n abo AKH < 1,5 x 10°/n abo mpomboyumis < 75,0 x 10°/n) do nepwiozo nixyearnns

Sxmo micns mikyBaHHA A3alUTHIHHOM AKKOpPJ 3HM)KEHHS Kinbpkocti neikonutie, AKH abo
TPOMOOITUTIB MOPIBHSIHO 3 MEPIOZIOM JI0 JIIKYBaHHS cTaHOBUTH < 50 % abo mepeswumrye 50 %, ane
Mae Micne MokpameHHs audepeHuianii Oynp-sxoi KIiTHHHOI JiHil, HACTYMHMI HHUKI HE CIIO
BiKIa1aTy, Ta HEMa€e MOTPEON KOPUTYBaTH J03Y.

SIxmro 3HWKEHHS Kinbkocti Jedikorurie, AKH gu Tpom6Gorurie nepesuntye 50 % MopiBHSAHO 3
MIOKa3HUKaMHU JI0 JIIKyBaHHSA, 0e3 MOKpalleHHs AudepeHianii KIIiTHHHOI JIiHii, HACTYTHHUH UK
Tepanii A3anWTHIHHOM AKKOpH CIiJi BIAKJIACTH, NOKM KimpkocTi TpomOormrie i AKH He
BITHOBJIATECA. SIKINO BiXHOBIEHHS JOCATAETHCS MPOTSroM 14 AHIB, KOpeKis Ho3u He NMoTpibHa.
OpnHak, SKIO0 BiAHOBIEHHS HE JOCATHYTO MpoTsAroM 14 mHiB, HeOOXiMHO BU3SHAYATH HACHUCHICTD
KIIITHHAMH KiCTKOBOTO MO3KY. SIKI0 HACHYEHICTh KIITHHAMH KiCTKOBOTO MO3KY CTaHOBHTE > 50
%, KOpUTYBaTH 03y HE NOTPiOHO. SIKIO HACHYCHICTh KIITHHAMH KiCTKOBOI'O MO3KY CTAHOBHTD
< 50 %, nmikyBaHHS CIIif] BIIKJIACTH Ta 3MEHIIUTH HO3Y 3TiHO 3 HABEAEHOIO HIKYe TabIUIero:

Hacuuenicts xmitvHamu | Jlo3a y HAacTyHOMY LUK, SKIIO BiTHOBJEHHS HE IOCATHYTO
KiCTKOBOT'O MO3KY BIIpoAoBXK 14 nHiB (%)
Bimnosnerus* < 21 neHs Bingosnenasa* > 21 neHn
15-50 % 100 % 50 %
<15% 100 % 33 %

*BiIHOBJIEHHS = KIIBKICTh > HaliHmx4ua Kinekicts + (0,5 X [Buximda ximekicte — HalHMMKYA
KiJIBKICTB])

ITicns Momudikanii 703U TPUBANICTH HACTYITHOTO IMKITY MA€E MIOBEPHYTUCS 10 28 HIB.

Ocobnusi nonyuayir

Iayienmu noxunozo eixy
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CrenianbpHa KOpEeKIis J03H Ui JII0/iei MOXUIOTo BiKy He pekoMeHaoBaHa. OCKINBKY Y NMalli€HTIB
MOXWJIOTO BIKY HAaCTIHIE CIIOCTEpIracThCs 3HIDKEHHS (GYHKII HHUPOK, MOXe OYyTH KOPHCHUM
KOHTPOJIb QYHKILiI HUPOK.

Hayieumu 3 nopyuwiennam @yuryii HUpoK

AzanUTHIOWH MOXKHA [pU3HAYaTH TaIieHTaM i3 MOPYIISHHsM (YHKHIT HHpOK 6e3 KopekIil
moyaTkoBoi Ho3W (AwB. pos3min S5.2). Sxmo BinOyBaeTbcs He3po3yMile 3HIKEHHS pPiBHA
6ixapOoHaTy B cHpOBaTLi KpoBi A0 MeHme HiX 20 MMONB/I, O3y CliJ SMEHIIUTH Ha 50 % min
Yac HACTYIHOTO LKKIY. Y pa3i He3p03yMijoro MmiJBUIIEHHS PiBHI KPEaTUHIHY B CHPOBATLi KPOBI
abo asory ceyoBumHM KpoBi (ACK) > 2-kpaTHOrO 30iNBIIEHHS TNOYATKOBUX 3HAYEHb 1 BHILE
BepxHbBO1 Mexi HopMu (BMH), HacTynHHI MK CITiJT BiIKJIaCTH, JOKYU 3HAYEHHS] HE NOBEPHYTHCS
JI0 HOpMH ab0 BUXiZHOro piBHA, i Ko3a nmoBuHHA OyTH 3MeHImeHa Ha 50 % I 4ac HaCTYIHOIO
LUKy JiKyBaHHA (ZUB. po3ain 4.4).

Hayienmu 3 nopywennam QyHkyii newinku

dopMasbHI JOCHIDKEHHA 33 Yy4acTIO TAI[i€HTIiB i3 NOpYIIeHHIM GYHKLIT TeYiHKH He
OpoBOMWIHCE (uB. posnin 4.4). IlamieHTH 3 TKKOK IT€YiHKOBOIO HENOCTAaTHICTIO IOBHHHI
nepebyBaTy M peTeNhHUM HArJLIOOM LIOXO MOGIYHMX sBHMIL. A MAamieHTIB i3 MOpYyHIEHHSIM
GyHKUIT EYiHKY Nepex NOYaTKOM JIIKYBaHHI HEe PEKOMEHIYEThCA 3MIHIOBATH IIOYATKOBY J103Y;
NOJaNbINi 3MiHH JO3H IIOBHHHI IPYHTYBATHCS Ha I'eMaTOJOTIYHHX JNAOOpPaTOPHUX IOKa3HHKAX.
AzanutuavH AKKOpI IIPOTHMIIOKa3aHWM MalieHTaM 3i 3/M0SKiCHUMH IyXJWHaMM IT€4iHKM Ha
Mi3HIX cTafisx (auB. po3aimu 4.3 Ta 4.4).

Himu

Besneka Ta eheKTHBHICTh a3aUUTUAMHY Ui AiTel BikoM 0-17 pokiB mie He BcTaHOBIEeHi. HasBHI
Ha JIaHWH{ MOMEHT JiaHi ommcaHi B po3ainax 4.8, 5.1 i 5.2, ame pexoMeHAawil om0 103yBaHHI
HaJlaTH HEMOJMXUIMBO.

Cmocib 3acTocyBanns

Possenennil AsauprrarH AKKOpA CIIiJ BBOAWTH IMiAIIKIpHO Y IUIede, cTerHo abo xuBiT. Miciyt
IR’ exniif cnix 3MiHroBatd. HoBi iH’eKirii ciiy poGuTH Ha Bigcrani moHaiiMenine 2,5 cM Big
IIOIIEPENHBOTO MicIg i HiKoNH He B OONicHI MUNSHKYW, MUISHKH 3 CHHIISMH, TOYEPBOHLII aGo
3aTBEPILIIL.

ITicns posBeneHHs CycmeHsito He ciif GinbTpyBaT. [HCTPYKLUIT IOAO PO3BENEHHS JIKapCHKOIro
3aco0y mmepen 3acTOoCyBaHHAM TOAaHi y po3zini 6.6.

4.3. IIpoTunoxa3anas

IMinpumena 4yTAMBICT OO JHif0o4oi pedoBHHM abo 0 Oyms-AKoi 3 JOMOMIKHHX pPEYOBHH,
nepernideHux y po3aim 6.1.

Sl
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30AKiCHI MyXTMHHA MIETIHKY Ha IMi3HIX cTamisx (AuB. po3aix 4.4).
[onysannsg rpyamio (AuB. po3nin 4.6).

4.4. OcoGuBi 3acTepeXeHHS Ta 3aN00DKHI 3aX0M IIPH 3aCTOCYBaHHI

Iemaronoriuyna TOKCHYHICTb

JliKyBaHHS a3aMTHAMHOM CYIIPOBOKYETHCS aHEMi€r0, HEWTPOIEHIEI0 Ta TPOMOOLUTOIEHIEO,
OCOBJIMBO IIPOTArOM IEPIWHMX 2-X WUKIiB (ame. po3ain 4.8). PosropHyruit aHamis xpoBi mid
MOHITOPHHI'Y PeaKilii Ha JIIKYBAHHA Ta TOKCHYHOCTI CITiJl IIPOBOJUTH 3a HOTPeOH, aje pHHAKMHI
repen KOXHUM IUKIIOM JiKyBaHHS. Ilicis BBeZIeHHS PEKOMEHIOBAHOI 03U I MEPIIOro MHKITY
J03y JUId HACTYHHHX IMKIIB CJiJl 3MEHIIHTH abo ii BBEICHHS BIJKJIACTH, BUXOAJYM 3 JAHHX
MO0 HAMHIKYOI KiNBKOCTI KIITHH KpOBi Ta reMaTONOTIYHOI BINIOBiAI HA NiKyBaHHA (IUB.
posmin 4.2), [ManienraM ciifi peKOMEHAyBaTH HeraifHO MOBIJOMIIATH IPO BHIIAJKH JIMXOMAaHKH.
TMamieHTam i JIKapsSM TaKoX PEKOMEHIYETHCS OyTH YBaKHMMM IONO O3HAK i CHMITOMIB
KpPOBOTEHI.

Iopymenns hbyHKIIT Te9iHKH

Odiuii JocTiAKeHHs 32 YIacTIO Nali€HTiB 3 TOPYIIEHHAM (QYHKIIT IeYiHKH He IPOBOMIKCE.
IMoBimoMisiocss Mpo TIPOrpecyiody IMEYiHKOBY KOMYy Ta CMepTh Miff 4Yac JIIKYBaHHSA
A3aI[UTUIUHOM Y TIALIE€HTIB 31 3HAYHUM MYXJIMHHUM HaBaHTXKEHHSIM BHACTIJOK METACTATHYHOIO
3aXBOPIOBAHHS, OCOONIMBO Y TAKUX IIAI€HTIB i3 MOYaTKOBHM PiBHEM CHPOBATKOBOTO albOyMiHY
< 30 r/m. A3anMTHOVH TpPOTHUIOKAa3aHHH IallicHTaM 3i 3JIOAKICHIMH IIyXJIMHAMH I€YiHKHM Ha
Mi3HIX cTamisx (AuB. po3maina 4.3).

Hopymensas QyHKIiT HUPOK

VYV nmamiedTiB, fAKi OTPUMYBAdM a3alUTHAWH BHYTPIMIHLOBEHHO B KoMOiHamii 3 iHIMIMMH
XiMiOTepameBTUIHAMH 3aC00aMH, ITOBITOMIIAIIOCS PO MOPYIIEHHS QYHKLIi HUPOK, TOYMHAIOYH
BiJl MiIBUIICHHS PIBHS KpEaTWHIHy B CHPOBATI KPOBi J0 HUPKOBOI HENOCTATHOCTI Ta CMEPTI.
KpiM Toro, y 5-tu oci6 i3 xpomigHuM MienoneitkozoM (XMJI), saKi OTpUMYBaTH TiKyBaHHS
A3aIUTHIHUHOM 1 €TOMO3UAO0M, PO3BUHYBCS HUPKOBUM TYOYILIpHUM auuno3, KU BU3HAYAEThCA
SK 3HIKEHHA piBHA OikapOoHaTy cHpoBaTkd no < 20 MMONB/N y TO€IHAHHI 3 MiIBHIIEHOIO
JNYXKHICTIO cedi Ta TiloKajieMiero (piBeHb Kallifo y CHpPOBATIl KpoBi < 3 MMonb/m). Y pasi
HEe3po3yMiloro 3HMXEHHS piBHA Gikapbomary B cupoBarii kpoBi (< 20 Mmons/m) abo
HiABHIIEHHS piBHA KpeaTuHiHy 91 ACK B cupoBaTIii KpoBi, clIiZ SMEHIIHUTH K03y abo BigKnacTu
BBEJICHH ITpenapaTy (QuB. po3in 4.2).

[armienTam cij DOpaJUTH HETaiHO MOBIAOMIIITH JIiKaps Mpo OJITYpito Ta aHypito.

Xoua KIiHIYHO 3HAYYyIMX BIiIMIHHOCTEH y dYacToTi MOOIYHHMX peakiii Mix ocobamMu 3
HOpPMAaNbHOK (YHKUi€0 HUPOK MOPIBHSIHO 3 Mali€eHTaMH 3 HHPKOBOIO HEJOCTATHICTIO He
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CIIOCTepiranocs, 3a MalliEeHTaMH 3 HUPKOBOK HENOCTATHICTIO CIIZ PETENIbHO CIIOCTEpiraT Ha
MpeaMeT O3HAaK TOKCHYHOCTI, OCKiIbKH a3alluTHOWH Ta/abo #Horo MerabolliTH TepeBaXKHO
BUBOIATHCSA HUPKaMu ( AUB. po3aiad 4.2).

JlaGopaTopHi aHami3u

IMepen mowaTkoM Tepamii Ta mepef KOXKHHUM UUKIOM JTIKyBaHHS HEOOXiIHO IPOBOHMTH TECTH
¢GyHKIil MewiHKd, aHaNi3M piBHA KpeaTHHiHy cHpoBarku Ta OikapOoHAaTy CHpPOBATKH.
PosropHyTHil aHaniz KpOBi CIiJ IPOBOXWTH IEepex IIOYaTKOM Tepamil Ta 3a MOTpebn and
MOHITOPHHTY peaklii Ha JiKyBaHHSI Ta TOKCHYHOCTI, aje K MiHIMyM Ilepell KOXHHM LHKIOM

JiKyBaHHS, IUB. TAKOX PO3IiT 4.8.

CeprieBi Ta JeTeHEBi 3aXBOPIOBAHHS

[TamieHTH 3 TSHKKOIO 3acTiffHOIO CepLEBOI0 HEMOCTATHICTIO B aHaMHE3i, KIIHIYHO HecTablnbHUM
CEpLIEBMM 3aXBOPIOBAaHHAM a00 3aXBOPIOBaHHSIM JiereHb OynM BHKIIOUeHI 3 0a30BUX
peectpaniiinux gocmimxens (AZA PH GL 2003 CL 001 ta AZA-AML-001), Tomy Gesmneka Ta
eeKTHBHICTh a3alUTUAMHY y [WX I[AIli€eHTiB He BcraHoBleHa. OCTaHHI JaHi KJIHIYHOTO
JOCTIKEHHSI 3a YJ9acTIO MAIlieHTIiB 3 CepIEeBO-CYIUHHUMH ab0 JITCHEBUMU 3aXBOPIOBAHHAMH B
aHaMHe31 IOKa3anu 3Ha4yHEe INIBUIIEHHS YacTOTH CEpleBUX YCKIAJHEHb IPU 3aCTOCYBaHHI
azaruTHIUHY (nuB. po3ain 4.8). Tomy pekoMeHOyeTbCs 3 00EPEKHICTIO MPH3HAYATH a3al[UTHINH
TakuM naunieHTaM. llepen moyaTkoM JiKyBaHHS Ta I Yac HHOTO CJIifl IIPOBECTH OLIHKY QYHKIIIK
ceplst Ta JIETEHb.

Hexporugnuii dacuiit

VY nanieHTiB, sKi OTPUMYBAIM a3allATUIVH, OBINOMIISIIOCS PO BUIIGIKH HEKPOTHYHOTO
¢acuiiTy, BKIIOYHO 3 JE€TaNbHUMH Haciimkamu. IlamieHTaMm, y SKHUX PO3BHHYBCS HEKPOTHYHHIM
dacuiiT, i NPUIHHATH TEPAIi0 a3allUTUANHOM i HeTaifHO po3II0YaTH BiANOBiTHE JTiKyBaHH.

CHHAPOM Ti3UCY TVXJIUHH

[NanieHTH 3 PU3UKOM PO3BHTKY CHHAPOMY JTI3HCY ITyXJIMHM — IIe MAI[I€HTH 3 BUCOKUM ITYXJIMHHIM
TATapeM [0 JIKyBaHHA. 3a TaKUMH [allicHTaMH CIiJ{ PETeNIbHO CIIOCTepiraTd Ta BXKHBATH
BiIITOBITHUX 3aMO0DKHUX 3aXO0/IiB.

Cuanpom mudepesmianmii.

Cepen mamieHTiB, sKi 33aCTOCOBYIOTH a3allUTUAWH, 3apPEECTPOBAHO BHIANKH CHHIPOMY
nudepennianii (Takox BiIOMOTro, SK CHHIPOM PETHHOEBOI KucnoTH). Cunapom mudepenmiauii
Moxke OyTH JIETaJbHUM, & CUMIITOMH Ta KITiHIYHI O3HaKW BKJIIOYAIOTH PECHipaTOpHMi JUCTpeC,
NereHeBi iHQINBTpaTH, JIMXOMAaHKY, BHCHIIAHHS, HaOpsAK JereHis, mepudepuuHuii HaOpsK,
mByAKe 30iNbIICHHA Macu Tija, IUIEBpalbHUM BHINT, BHINT y IEpHKapAi, TiOoTeH3il0 Ta
nopymenHs QyHKIil HUpoK (quB. po3zin 4.8). JIikyBaHHS BUCOKHMH [03aMK BHYTPIIIHEOBEHHUX
KOPTHKOCTEPOINiB 1 MOHITOPUHT FeMOAHMHAMIKM CIIifl PO3TIAHYTH IIPH TIEPIii IIOSBI CUMIITOMIB
abo o03HaK, IO BKAa3YIOTh Ha CHHApOM maudepenuiamii. Cuig pO3MISHYTH MOXIIMBICTE
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TUM44COBOT0 NPUIMHEHHS 3aCTOCYBaHHs iH €KIIHHOTO a3allUTHAMHY JO 3HUKHEHHS CHUMIITOMIB,
a 'y pasi BiIHOBJICHHS 3aCTOCYBaHHS CIiJ OyTH 00epeXHUMH.

4.5 B3aeMogist 3 iHmmMMH JIiKapchKUMHE 3aco0aMH Ta iHnn BAAM B3aeMomii

3rifHo 3 JaHWMMW, OTPUMAHUMHM in Vitro, MeTabONi3M a3alluTHAMHY HE OMNOCEePEKOBYETHCS
i3obepMenTamn muroxpoMmy P450 (CYP), V®-mmoxyporosunrtpancthepazamu (YI'T),
cynsdorpanchepazamu (CYJIIT) 1 rnyrarionTpancdepasamu (I'CT), Tomy B3aemonii, moB’s3aHi 3
nuMH MeTabomi3yrourMu GepMEeHTaMH in vivo, BBAXKAIOTHCA MAIOUMOBIPHUMH.

Kniniuno 3Hauymuit inribyBanbHu#t abo IHIYKTHBHWI BIUIMB asallMTHAMHY Ha (epMeHTH
uToxpoMy P450 manoimoBipHMiA (IuB. po3min 5.2).

OdinifHuX KIIHIYHAX JOCII/DKEHD B3aEMOIIT 3 a3aIllUTHANHOM HE IPOBOIOCS.

4.6 ®epruabHicTh, BariTHicTs i JakTanis

XKinxu perpoaykTHBHOrO Biky / KoRTpanenis v 94010BIKiB i JKIHOK

JKiHKy penpoayKTHBHOIO BiKy IIOBHHHI BHKOPHCTOBYBATH ¢()eKTHUBHI 3ac00M KOHTpalenmii mis
Yyac JIKyBaHHA Ta MIOHajiMeHIIe 6 MICAIIB IICHS 3aKiHYeHHS JiKyBaHHS. YoJIOBiKam
PEKOMEHYETBCS BUKOPHCTOBYBATH €(EKTHBHY KOHTPANEIL{I0 i Yac JIiKyBaHHS Ta YIIPOJOBK
3 MicsuiB micist #oTo 3aKiHYeHHS.

BaritHicth

Hanexnux naHux IMOAO 3aCTOCYBaHHS a3allUTHIMHY BATiTHUM XiHKaM Hemae. JoCHiKeHHs Ha
MHIIaX II0Ka3alM PENpOAYKTHBHY TOKCHYHICTH mIpemapary (muB. po3min 5.3). ITorenuiduwuit
PH3HK I[LOTO JIIKapCHKOT0 3aco0y s JIIOMUHK HEBimoMuit. Buxomsuu 3 pe3yibTaTiB A0CTiIKeHE
Ha TBapyHAX Ta MEXaHI3My Jii, a3alMTHAMH HE CIIiA 3aCTOCOBYBATH IIiJ] Yac BariTHOCTI,
OCOBJIMBO MPOTATOM IIEPIIOro TPEMECTPY, 3@ BUHATKOM BHUIAJKIB, KOJHM iCHy€e HarajabHa notpeba
B HboMy. Crij 3Ba)KyBaTH KOPHUCTh NKYBaHHS Ta MOXIMBHUM PH3MK JUIM IUIOAA B KOKHOMY
OKPEMOMY BUIIAJIKY.

oxyBanus TPYILIO

Hepigomo, 9¥ BHOIIAECTHCA a3allUTUAMH/HOTO MeTaboNiTH y TpyaHe MONOKo. Y 3B’S3Ky 3
MOXIIMBUMH CEPHOHHMHU NOOIYHAMH DPEaKLiiMHM Yy IWTHHH, fKa 3HAXOMUTHCS Ha IPYAHOMY
BUI'OJIOBYBaHHI, FOAYyBaHHS IPYIUII0 IPOTUIOKA3AHO ITi/l YaC Tepallii a3aldTUAAHOM.

DepTUNLHICTE
Jani 1mWoxo BIVIMBY a3alUTHIMHY Ha (EPTWIBHICTh JIEOAMHM BiACYTHI. Y TBapMH 6yi0

3a/I0KyMEHTOBAaHO HOOIYHi peakifii Ha (epTHIBHICTL CaMUiB NpPH 3aCTOCYBAHHI a3alUTHAUHY
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(meB. posnin 5.3). Ilepen mo4aTkoM JIiKyBaHHS TALli€HTaM-9OJIOBiKaM CIiJl IIOPagUTH OTPHMATH
KOHCYNBTALiI0 OO0 36epiraHHs ClIepMH.

4.7. 3paTHiCTh BIVIMBATH HA IBHAKICTH peaknii NpH KepyBaHHI aBTOTPaHCIOPTOM abo
INmAMH MexaHI3MaMH

AzanMTHOVMH Mae He3HayHui a0o MOMIpHHMI BIUIMB Ha 3[ATHICTh KEpyBaTH TPAaHCIOPTHUMMU
3aco0aMu Ta IpanfoBaTH 3 MexaHizMamMu. [JoBIOMIIIIOCS PO BTOMITIOBAHICTh P 3aCTOCYBaHHI
a3alUTHOUHY. TOMY pPEKOMEHAYETBCS OOTPUMYBATHCS OOEPEXHOCTI TpH  KepyBaHHI
aBTOTPAHCIOPTOM a0 poOOTi 3 IHITMMYU MEXaHI3MaMH.

4.8. He6axani epexTn

Pesrome nipodinto Ge3nexn

Jlopocne  macenewns 3 mienooucnaacmuuHum — curopomom  (MJIIC),  xpouiuHum
Mmienomonoyumaprum neixozom (XMMJII) ma 2ocmpum mienoidnum netikozom (I'MJI) (20-30%
bracmig Kicmko8020 MO3KY)

TTo6igni peakitii, siKi, MOXJIHBO ab0 UMOBiIpHO, € MOB’SI3aHUMM i3 3aCTOCYBaHHIM a3allUTUAWHY,
cnoctepiranucs y 97 % nanienris.

Haitmommpenimi cepiiosHi mobivni peakmii, 3azHadeni B 6azoBomy mocmimkenti (AZA PH GL
2003 CL 001), Bxarogamu debpunsry HeliTponeHiro (8,0 %) i anemito (2,3 %), mpo sKi Takox
noBimomirnocs B gonmomixaux mocuimkeHHax (CALGB 9221 i CALGB 8921). Inmi cepiio3si
HeOakaHi peakuii B IUX TPHOX MOCIIIDKEHHSX BKIIOYaNM iH(QeKNii, Taki sK HeHTpOormeHiuHwiHi
cerncuc (0,8 %) i mHeBMoHiO (2,5 %) (meski 3 neTanpHMM HACHiAKOM), TPOMOOLHTOIEHIIO
(3,5 %), peakuii rinepuyrmuBocti (0,25 %) i remopariuni siBuMma (HampUKIaA, KPOBOBWIUB Y
Mo30K [0,5 %], murynkoBo-kumkoBi kpoBoTewi [0,8 %] i BHyTpilmHBOYEpeNnHI KPOBOBUIIMBU
[0,5 %]).

Haiibinbnr d9acTMMM MHOOIYHMMHM peakIlisIMH I 9ac JIKYBaHHSI a3alUTHAMHOM OyIId
rematonoriuni peakuii (71,4 %), BKIYHO 3 TPOMGOLHUTONEHIE€, HEHTPONEHIEI0 Ta
nelikoneHieo (3a3Bu4ail 3-4 cTyneHs), NUTyHKOBO-KHMIIKOBI mopyieHHs (60,6 %), BKIOUYHO 3
Hyg#oTolo, OiroBaHHAM (3a3uuait 1-2 crymens) abo peakmismu B Mmicii Beaenns (77,1 %;
3a3BuYai 1-2 cTymens).

Lopocne nacenenns eixom 65 poxie i cmapwe 3 I'MJI i3 > 30% 6nacmie kicmk08020 MO3KY

Hai6inpm nomMpeHNMH cepiio3HuME HebGaxkaHuMu peakiismMu (>10 %), mo crocrepiraiucs y
nociimxkeHi AZA-AML-001 y rpyni fikyBaHHS a3aquTHONHOM, Oyiu GeGpuisHa HEHTPOIeHis
(25,0 %), maesmoHis (20,3 %) i rapstaxa (10,6 %). Inmni menm gacti cepitosni Hebaxani peakiii
B TPyl JIIKyBaHHA a3aliTUIHHOM BKIIOUaiy cencuc (5,1 %), anemiro (4,2 %), HeHTponeHiyHMH
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cenciuc (3,0 %), imdexuiro cedopuBimHux muiaxie (3,0 %), TpombonuroneHilo (2,5 %),
Helitporeniro (2,1 %) ), nemomnit (2,1 %), 3anamopodenns (2,1 %) i 3agumky (2,1 %).

Haityacrime BigsHagyBanumu (> 30 %) moGiYHMME peakmisMH IpH JTiKyBaHHI a3allUTHAMHOM
OyaM ILTYHKOBO-KHIUKOBI MOpPYIIeHHs, BKItOYHO i3 3amopoM (41,9 %), mynotoro (39,8 %) Ta
niapeeto (36,9 %; 3a3Buyaii 1-2 cTymeHs); 3arajibii po3Jiagy Ta peakuii y Micll BBEIEHHS, B TOMY
upcni rapstaka (37,7 %; 3a3Budait 1-2 cTymeHs) i reMaToNOTi9H] SBHINA, BKIIOYHO 3 (GeOpHIBHOIO
Helitporreniero (32,2 %) i welitponenieto (30,1 %; 3a3pu4ai 3-4 cTyneHs).

Tabnmaauit mepenik HeGaKAHUX peakiiif
Tabnuus 1, HaBeJieHa HIDKYE, MiCTHTh MOOIUHI peakii, MOB’g3aHi 3 TIKYBaHHAM a3alUTAAKXHOM,

OTpMMaHi B XOJi OCHOBHMX KIiHIYHMX NOCIHIIKeHb 3a ydacTio mamieHTiB 3 MJIC ta I'MJI i
MIPOTATOM HEpioAy IMicIAPeeCTPaLifHOTO CIIOCTEPEIKEHHS.

YacroTa peakiiit BU3HAYANACA TAaKMM YMHOM: Iyxe 4vacti (> 1/10), gacti (Bix > 1/100 go < 1/10);
Hedacti (Bix > 1/1000 mo < 1/100); moommmoxi (Bim >1/10000 mo <1/1000); pinkicHi
(< 1/10 000); yacroTa HeBimoMa (HEMOXIHBO OIIHWTH 3a HasBHHUMH HaHHMu). Y KOXHIiM rpyni
gacToTH HebaxaHi edeKTH HpencTaBlieHi B IOPSAKY 3MeHIIeHHs cepifosnocti. [To6iuni peakuii
IOJaHi B TaOJMIi HYDKYE BiAITOBIMHO N0 HAWBHINOI YaCTOTH, IO CITOCTEpiranacs B 0yab-1KoMy 3
OCHOBHUX KIIHIYHUX TOCHIIKEHb.

Taomunsa 1. Io6igni peaxnii, npo sxi noeinomasnocs y namientiB i3 MJC a6o I'MJI, saxi
OTPHMYBAJH a3aMATHIHH (KIiHIYHI JocaikeHHA Ta micaspeecrpaniiinuii nepiox)

Knac cuerem | Jyxe qacri Yacri Heuvacri IToomnuok | Yacrora
oprasis i HeBigoMa
Indexnii Ta | mHeBMoHIA* (y | cemcmc* (y ToMy umcii Hexpotuunu
inBasii TOMY yucni | 6akTepianbHUH, i dacuiiT*
6axTepiaibHa, BipycHmMi i rpubkorwmif),
BipycHa Ta | HeliTponeHi9HMi
rpubKkoBa), cencuc*, iHbexis
Ha30QapuHTIT JAXaNbHIX HIUIAXIB
(BKIIIOYHO 3 iHQEKIliEo
BEPXHIX Bimmimie

IUXAILEHUX IULIXIB Ta
6ponxiToMm), iHbekuin
CEYOBMBIHUX IUIAXIB,
LENIONIT, TUBEPTHKYIIIT,
rpubkoBa indexIis

NOPOXHIHU pora,

CHHYCHT, tapumriT,

pUHIT, POCTHIT repriec,

mKipHa iHdeknisa
I[oﬁpo.mcicni, Cunngpom
nosIKicHi Ta Jubepennia
HEYTOYHeHi mii*, a

HOBOYTBOPCH

[ oo 7. A
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Kiac cmcrem | lyxe wacri Yacri Heuacri Iloogunok | YacroTa
oprasis i HeBinoma
HSl
(BKJIIO9AI0IH
KicTH i
ToJ1inm)
Poznapu 3 | pebpunrHa MTAHUATOTIEH s ¥,
GoKy KpoBi | HeliTponeHis™, | HEIOCTATHICTBH
Ta JiMmpaTny- | HeWTpOIeHis, KICTKOBOI'O MO3KY
HOi cMCTeMH | JIEHKONeHis,

TPOMOOLUTOIIEH

is1, aHEMis
Posznaau 3 peaxuii
O0oky iMmyHHOY rinepuyTiau
CHCTEMU BOCTI
Poznann 3 | aHOpeKcid, 3HEBOJHEHHS CHHJIDOM
Ooky oOMmiHy | 3HIKEHHA nizucy
PEYOBHH Ta | alETHUTY, Ty XTHHI
XapuyyBaHHA | TiOKaNieMis
Henxivmi 0e3coHHA CILTYTaHICTh
po3aaan CBijOMOCTi, TpUBOTa
Pozagn 3 | 3aIIaMOpOYEHHS, | BHYTPilIHbOYEPeITHII
GoKy TOJIOBHMi 016 | KPOBOBWIMB™*, CHHKOIIE,
HEPBOBOI COHJIMBICTB, MJIABICTB
CHCTEMH
Po3znanu 3 KPOBOBMJIIMB B  OKO,
6oxy opramny KOH'IOHKTHBAaJIBHHIH
30py KDOBOBUJIVB
Cepuesi NePHKAPNIATGHUM BUIINT | IEPUKAPIUT
po3JIagH
Cyanuni rinoTeHsis*,
po3iagu rinepTeH3is,

OpTOCTaTH4HA
TIIOTEH3id, reMaToMa

PecnipaTopHi | 3axumika, MIEBpaJIbHUN BHIIIT, iHTEpCTH-
po3sJianm, HOCOBa 3a/IAIIKA mpu IEDIN:E
naToJoris KpOBOTEYa dbisnarOMY 3aXBOPIO-
cepenoCcTIHHA HaBaHTaXXEHHI, BaHHA
Ta  rpynHOl thapunro- JIeTeHb
KJIITHHH JIapMHTeaIbHAN O111b
Poznagn 3 | miapes, [IIYHKOBO-KHIIKOBA
Goky 6IroBaHH, KpoBoTeda* (BKIIIOYHO 3
HLTYHOBO- 3amop, HYAOTa, | pOTOBOK KPOBOTEUEHO),
KHIOKOBOI'0 6inp y XmBOTi | reMopoinaneHi
TPaKTy (BxIFOYHO 3 | KpOBOTEWi,  CTOMATHT,

IuckoMopTOM | KPOBOTOUMBICTH  sCEH,

y BEpXHilt | mucmencis

YacTHHI Ta B
JKHBOTI)

pneor?.
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Knac cmcrem | dyixe wacTi Yacri Hevacri IToopunox | YacTtoTa
oprasis i HeBizoma
Po3znanu 3 TIEeYiHKoBa
oKy mediHKH HEIOCTAT-
TA JKOBYOBH- HICTB*,
BijHnx IIPOrpeECYIOY
ILIAXiB a IeYiHKOBY
KOMa

Poznagu 3 | merexii, IypIypa, aNoTIerisl, | ToCcTpHit
O0oxy wkipH | cBepOix KpOIIUB'STHKA, epuTeMa, | GpeOprrsHuit
Ta (BKIIFOYHO 3 | MaKyJsIpHUI BACHI HelTpodhins-
NiAMKIPpAAX | TeHepaTiz0BaHH HAN
TKAHAH M), BHCHII, IepMaTos,

€KXiMo3 TaHTPEHO3HA

mionepMis

Poznagu 3 | apTpainria, OLTb | M'I30Bi crla3Mu, MianTis
Ooxy OIIOpHO-
CKeJIETHO- PpyXoBoro
M’g30Bol  Ta | anmapary
CHOJIYIHOT (BKIIFOYHO 3
TKAHUHHA GojieM y cIiuHi,

KiCTKax i

KiHIIiBKaX)
Poznanu 3 HHPKOBa HUPKOBHIT
6oxy HHpoOK i HEeJOCTAaTHICTE*, TyOyapHui
CeYOoBH- reMaTrypis, MiOBHAIIEHHS | arUa03
BimHHX piBHA  KpeaTWHIHy B
HLJIAXiB CHPOBATILI KPOBi
3araabui rapsuka*, CHHIII, reMaToMa, HEKpPO3
po3JlafH  Ta | BTOMa, acTeHisd, | yIIiIbHeHHS, BHCHII, Micls
nopymenHs y | 6ine y rpymsax, | cBepbix, 3amaneHHs, BBEJICHHS
Micui epuTeMa y MiCIli | 3MiHa KOJBOPY, BY3JIUKH (y wicmi
BEEICHHA in’exmii, 6inmp y | Ta KpoBOBHIMBH (Y BBEICHHA)

Micii  iH’exwii, | Micui 11’ exril),

PeakKIlis y Micui | He3my»kaHHs, 03HOO,

iH’exmii KpOBOBWJIUB Yy  Micli

(reyTouHeHa) BBEJICHHA KaTeTepa
JlaGopaTopHi | 3HIKEHHS Barn
aHaJIi3H

* - y piAKiCHUX BUIIaJKaX [OBIXOMILUIOCS PO JIETATbHI HACITIIKY
a — B, po3ain 4.4
Omic oxpeMuxX HeDaKaHUX peakitiii

T'emamonoziuni nobiuni peaxyii

T'ematonoriyni nmo6iuni peakuii, npo sxi Haituactime nosizomismocs (> 10%), moB’s3ami 3
JIKYBaHHAM a3allUTHIHHOM, BKIIOYAIOTh aHEMiI0, TPOMOOLUTONEH 0, HEWTponeHito, GeGpuIbHy
HEUTPOIIEHII0 Ta JIeHKONeHito, 1 BOHM 3a3Budaii 6ymu 3-ro aGo 4-ro crymens. IcHye 6inpmmit
PU3UK BHHMKHEHHS LHUX SABUI IPOTATOM TEPIIMX 2-X UUKIIB JIKYBaHHSI, IICJIsS YOTO BOHHU
BHHUKAIOTh 3 MEHINOK YaCTOTOK Yy MAI[ieHTiB 13 BIAHOBIEGHHAM IeMaTONOTIYHOI (YHKIIII.
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binemicts reMaTomorivHMX MOOIYHHMX peakuii KOHTPONIOBATIHMCS LUIIXOM PETYISIPHOTO
MOHITOPMHTY pO3TOPHYTOTO aHAlli3y KpPOBi Ta BIiACTPOYCHHSAM BBEJCHHSA a3alUTUAWHY B
HaCTYIHOMY IUKII, NpodUIAKTHYHHM IIpU3HAYCHHAM aHTHUOIOTHKIB Ta/ab0 MiOTPHMKOKO
daxropamu pocty (Hanpukian, [-KC® (rpanynonurapHuii KOJOHIECTUMYTIOIOUHM GaKkTop)) Mt
JiKkyBaHHs HeWTponeHii Ta mepearBaHHAM KpOBi I KOHTPONIO aHeMii abo TpoMmOouuToneHii,
AKIO e 6y0 HeoOXiaHo.

Inghexyir

Mienocynpecis MoOxe MPH3BECTH OO HEWTpOIeHIl Ta MOBHIICHOTO PH3UKY I[HOEKIil.
[Moizomnsanocs npo cepito3Hi moGigi peakiii, Taki sIK CENCHC, BKIIOYHO 3 HEHTPOIEHIYHUM
CETICUCOM, 1 NHEBMOHII0 Y Nali€HTiB, SKi OTPUMYBATW a3alUTHAWH, AesSKi 3 JeTanbHUM
HacuigkoM. IHgeknii MoxHa JiKyBaTH 3a JONOMOIOI0 INPOTHIHQEKUiHHWX mpernapartiB i
niaTpuMKH pakropamu pocty (Hanpukian, I'-KC®) s nikyBaHHA HeATponeHiT.

Kposomeua

V mnarmieHTiB, SKi OTPUMYIOTH a3alUTHANH, MOXXe BUHUKHYTH KpoBoTeua. IloBimomisuiocs mpo
cepiio3Hi mobiyHi peakiiii, Taki SK NOUIYHKOBO-KMIIKOBIi KPOBOTeYi Ta BHYTPILIHBOYEpPEIHi
kpoBoredi. [lanieHTH MOBUHHI nepebyBaTH mix KOHTPOJIEM MOAO O3HAK i CUMIITOMIB KpOBOTEU,
OCOOJIMBO NAlli€HTH 3 BXKe HasBHOIO ab0 OB’ SI3aHOIO 3 JiKYBaHHAM TPOMOOIUTOIIEHIELO.

ITiosuwerna uymnugicmo

IloBimomisnocs Ipo cepiio3ni peakuii TiMEpAIyTAMBOCTI y DAIEHTIB, SIKi OTPUMYB&TH
asanUTHAMH. Y pa3i aHadimakTHyHO! peakuil JIiKyBaHHA a3allUTHAMHOM CIiJf HeraiHo
IPUIVHUTH Ta PO3NOYATH BiAIIOBITHE CAMITOMATHIHE JiKyBaHHS.

Iobiuni peaxyii 3 6oxy wikipu ma niOWKIpHOT KIIMKOGUHY

BinpimicTe MIKIpEMX 1 MiAMKIpHEX NOOIYHMX peakniii Oynu MOB’s3aHi 3 MiCIieM BBENCHHS.
XKoxna 3 nyx DoGIYHUX peakiliif He IpU3BeNa OO IPUIIMHEHHS 3aCTOCYBAHHS a3allUTHANHY abo
3HMIKEHHS JO3H a3allMTHIUHY B 6a30BUX XOCTiIKEHHSX. BinbmicTs mobivHNX peakiliii BHHUKAIH
IPOTArOM NEpImMX 2-X OUKIB JIKYBaHHSA Ta Mamd TEHACHLII0 A0 TocnableHHs ITix dYac
HacTynHMX IMKIIB. ITiqmxipHi moGidmi peakwuii, Taki sSK BuUCHII/3amalieHHs/CBepODX y Mici
BBEJICHHSA, BHMCHII, €pHUTEMa Ta YpaXXeHHS IIKipH, MOXYTH BHMAaraTd JIKYBaHHS CYIYTHIMH
TiKapCHKUMHM 3ac00aMH, TAKHMH SK aHTHTICTaMiHHI [Ipelapary, KOPTUKOCTEPOINU Ta HECTEPOIMHI
npoTu3anansHi Jikapckki 3acobu (HII33). Li mkipHi peakiii cmig Biapissstu Bin iHdexmiit
M’SKHX TKaHMH, fKi iHOJ BHHUKAIOTH y Micli BBeJeHH:A. [loBigzomirinocs mpo iHdekiii M’ IKux
TKaHWH, BKIIOYHO 3 LEMIONITOM 1 HEKPOTHYHUM (acIiiToM, ski B PIAKICHMX BHMAIKax
TpU3BOMIIM JI0 CMEPTI, MiJ 9ac 3aCTOCYBaHHs a3allUTHAHHY B MiCJApeECTpalifiHoMy Iepioi.
Kniniyna Taxtuka y pasi inpexuiitnux HeGaxaHux peakuiii onucana B po3aimi 4.8 «Indexitii».

LInynrogo-xuwrogi nobiyni peaxyii
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Hait6inb gacTi mo6ivHi peakiii 3 60Ky NITyHKOBO-KHITKOBOTO TPAKTy, TOB’A3aHI 3 JIIKyBaHHAM
a3alUTHIMHOM, BKIIOYAIM 3aII0p, Jiapero, HynoTy Ta OmroanHs. 1li moGidHI peaxuii miKyBaiu
CHMIITOMAaTHYHO 33 JOIIOMOT'00 IIPOTUOMIOBOTHHX 3ac00IB ISl KOHTPOIIO HYAOTH Ta GIIIOBaHHS;
mpoTuaiapeHUX 3acobiB y pasi miapei Ta MPOHOCHUX 3acobiB Ta/abo 3acobiB s TOM’ AKIIEHHS
CTYIy IIiJ "ac 3amopis.

ITobiuni peakyii 3 60Ky HUPOK

VY malieHTiB, AKi OTPUMYBAIM a3alUTHIWH, MOBITOMILUIOCS TMPO MOpYIIeHHs (YHKII] HHPOK,
TIOYHHAIOYM Bifl MiJBMINCHHS PiBHA KpeaTHHIHY B CHPOBATI[i KpOBi Ta reMarypii mo amugosy
HHUPKOBHX KaHAJIBIiB, HUPKOBOI HEJOCTATHOCTI Ta JIETATbHUX HACII/IKIB (TUB. po3hin 4.4).

Hobiuni peaxyii 3 60xy nevinku

VY Dai€HTiB 31 3HAYHUM IYXJIHHHUM HABAaHTKEHHSM dYepe3 METaCTaTHYHE 3aXBOPHOBAHHS
MIOBIJOMJITIOCS TPO NEYiHKOBY HENOCTATHICTh, IPOTPECYIOUY MEYiHKOBY KOMY Ta CMEPTh I Jac
JiKyBaHHS a3al[UTHAWHOM (IHB. po3ain 4.4).

Posnadu 3 boxy cepys

JlaHi KIiHIYHOTO JOCTIIDKEHRS, Ke rnepenbadaio 3aydeHHs MalieHTiB i3 CepLeBO-CyIMHHUMHI
a0 JNereHeBIMY 3aXBOPIOBAaHHIMH B aHaMHe3i, IOKa3aiu 30LIbIIeHHS po3IaaiB 3 OOKy cepis y
NALicHTIB i3 Briepme AiarHocToBaHuM ['MUJL, sKi OTpUMyBan# JIKyBaHHS a3allUTHAWHOM (IHB.
posmin 4.4).

Iayienmu noxunozo sixy
HassHa obmexeHa iHpopMallisa mono Ges3neky a3auuTHAUHY LIS MallieHTiB BikoM > 85 pokis (y
nocnipkensi AZA-AML-001 6panu yuacts 14 [5,9 %) naiiesTis BikoM > 85 pokiB).

Himu

VY pocmigxerHi AZA-JMML-001 28 niteit (Bikom Big 1 micsig mo < 18 pokiB) oTpuMmysamu
JMiKyBaHHA a3auTHAMHOM 3 TpuBoxy MJIC (n = 10) ab0 10BEHINEHOTO Mi€IOMOHOIUTAPHOTO
neiixozy (FOMMII) (n = 18) (zuB. po3gin 5.1).

Y Beix 28-MM MallieHTIB criocTepiranocs nprHaiMHi ofHe HeGaxane sBHIE, a vy 17 (60,7 %) —
IpUHAHMHI OJIHE SIBUIIE, TOB’A3aHe 3 NiKyBaHHAM. HalimommupeHimumu noGiqHAMY peakiisMy y
3arajpHil TUTA9if momyminil 6yad rimeprepmis, reMaToNOriYHi SBMINA, BKIIOYHO 3 aHEMIEo,
TpOMGOIMTONEHIC0 Ta GeOPHIBHOI HEHTPONEHIEIo0, a TaKoXK MOpYIIEHHsS 3 GOKY ILIYHKOBO-
KHIIKOBOI'O TPakTy, B TOMY YKCJIi 3a110p i O1r0BaHHS.

Y TproX (3) YYacCHHMKIB CHOCTEpiramucs sABUINA, INMOB’s3aHi 3 JIKyBaHHAM, IO TPU3BEIM IO

NPUIMHEHHs TPUAOMY mpemnapary (rinmepTepMis, NPOrpecyBaHHs 3aXBOPIOBaHHA Ta 6inb y
KHBOTI).

e
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V mocnimxenni AZA-AML-004 7 miteit (BikoM Bix 2-x g0 12-TH PoOKiB) OTpUMYBaIX JiKyBaHHS
a3aUUTHOMHOM 3 rprBoxy I'MJI mix yac MOJEKYISIPHOTO PENUAUBY IICIIs MepIIol ITOBHOI pemicii
[CR1] (mmB. po3min 5.1).

B ycix 7-mu mamieHTiB Oyno Bim3HaueHe NMpUHAHMHI omHe HebakaHe SBUINE, TOB’SA3aHE 3
nikyBaHHAM. [T0GIYHUMY peakiiamMu, Mpo sKi HaidyacTilule MOBIXOMIIANOCA, Oynu HeHTpoNeHis,
HYHOTa, JIEHKOTIeHis, TpOMOOIMTOIIEH s, Hiapes Ta MiABUIICHHS piBHA ajlaHiHaMiHOTpaHcdepasu
(AJIT). YV npBox mamieHTIB BHHWKIO SBHWIIE, ITOB’S3aHE 3 JIIKYBAHHSIM, AK€ IIPU3BENO 0
TIPUIIMHEHHS OpUitoMy npenapary (peOpuiapHa HEHTPOIeHis, HEUTPOIeHis).

Ilix yac KIIHI9HOTO MOCITIIHKECHHS B 0OMEXEHOT KiTbKOCTI MiTeH, sIKi OTpUMYyBald a3allUTHIVH,
He Oyno BUSBICHO HOBHX CUTHaNiB HeGe3mekd. 3araibHuii npodins Oe3neKkHd BiANOBiAaB
npodLTI0 IOPOCIOT MOy JIALiI.

[MoBinoMaeHHd PO Mi03pIoBaHi Hebakani peakiii

TloBigomyeHHsS Ipo mio3pioBaHi HeOaxaHi peakilii Imicis peecTpallii JiKapchKOro 3acoly €
BaXJIMBUM. Ile 103BOJISIE TIPONOBXXYBAaTH MOHITOPHHT CIIBBIZHOIIEHHS KOPUCTE/PU3HK
JTiKapchKOro 3aco0y. MeauyHuX MpaIiBHHKIB MPOCATEH MOBIIOMIATH Ipo Oyxb-sAKi IiNO3pIOBaHi
no0ivHi peakmii yepe3 Hal[iOHaTbHY CHCTEMY 3BITHOCTI, HaBeAeHy B [lomaTtky V.

4.9. Ilepeno3yBanns

[linx wac KIHIYHUX JOCTiMKEHP IOBIZOMIIIOCH IIPO OJWH BHIIANOK IXIEpemO3yBaHHS
a3aUUTHOUHY. Y TallieHTa BUHWKIA [iapes, HyAOTa Ta ONIOBaHHS MICHsS OXHOPA30BOTO
BHYTpIilIHOBEHHOTO BBEJEHH: JI03M Mpemapary Ipuémmsgo 290 mr/m?, mo Maiixe B 4 pasu
IEePEBUINYE PEKOMEHIOBaHY TOYaTKOBY [03Y.

V pa3i mepeno3yBaHHS CTaH MallicHTa CJiJ] KOHTPOJIIOBATH 3a JIOTIOMOTOIO aHawi3iB KpoBi Ta, 3a
HeoOXiAHOCTI, HajaBaTH MiNTpUMylode JIKyBaHHI. BimoMoro crmenu¢idHOrO aHTHIOTY BiJ
IIepeI03yBaHH a3alUTHIUHY HEMAE.

5. PAPMAKOJIOI'TYHI BJIACTHBOCTI

5.1. ®apmaxkonmHaAMiKa

QapMakoTepalleBTUYHA IpyIa: NPOTHIYXIHHHI 3acobm, amamoru mipumimwny; Kom ATC:
L01BCO7.

Mexanism mi
BeaxaeTbes, 0 a3aOUTHAMH YAHUTH CBOKO NPOTHIYXJIMHHY il0 3a JTOMOMOTOI (ararhox

MEXaHI3MiB, BKJIOYHO 3 LMTOTOKCMYHMM BIUIMBOM HA aHOMAJLHI TeMOIOCTHYHI KIITUHHU B
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KictkoBomy MO3Ky Ta rimomermmoBanaaM JIHK. IproTokcwaHuii edeKT a3allUTHAMHY MOXE
OyTH HacmifkoM Garateox Mexadi3miB, BKJIFOYHO 3 iHriGyBannsMm cunTesy JJHK, PHK i 6inka,
pxmovenaaM B PHK i JJHK i axruBamiero mumsxis momxkomxedss JHK. Hemnponidepyroui
KIITHHY BiTHOCHO HEUYTJIHBI 0 azauuTuAuHy. BrrrogeHHs azanuruauny B JIHK npussonuts 1o
inaktuBanii  JIHK-metunrpancdepas, mo  copuudHsie — rinomerwmoBanHs  JIHK.
lNnomermmosanas JHK aHoManpHO METHIILOBAHUX [eHIB, sAKi OepyTh y4acTb y perynismii
HOPMAJIBHOTO KIITHHHOTO LMKy, OULIXaxX AddepeHIianii Ta 3arubenmi, MOXe NPHU3BECTH [0
IIOBTOPHOI eKcnpecil TewiB i BimHOBNeHHA (YHKLINA NPUTHIYEHHS paky B PAaKOBHX KIITHHAX.
BignocHaa BaxmuBicTh rinoMerdaosands JIHK y mopiBHAHHI 3 HATOTOKCHYHICTIO a0 iHINOO
AKTHBHICTIO a3allUTHAKHY Ul JOCATHEHHS KJIIHIYHUX PEe3yNbTaTiB HE BCTAHOBJIEHA.

Kniniuna edexTHBHICTE Ta be3mexa

Hopocna nonynsyis (MIC, XMMJI ma I'MJIT [20-30 % 6nacmie kicmkxogo20 mo3ky])
EdextuBHicte i 0Oe3mexy a3auuTHAWHY BHBYAIM B MDKHapoOfHOMY, OaraTOLEHTPOBOMY,
KOHTPOJILOBAHOMY, BiIKPUTOMY, PaHIOMI30BaHOMY, MOpIBHSUILHOMY IOCHimxeHHI ¢asu 3 y
nmapanensHux rpymnax (AZA PH GL 2003 CL 001) y mopocinux HalieHTIiB i3: 2-M cepenHiM i
BucokuM puzukoM MJIC 3a MiXHApOAHOI TPOTHOCTHYHOIO cHcTeMor omiHku (IPSS),
pebpakTepHOO anemiero 3 mammmkoMm OnactHux kimituH (RAEB), pedpaxrepHoo aHeMiero 3
HAJIMIIKOM OnacTHUX KiuiTHH B upoueci Tpancdopmanii (RAEB-T) Ta MomudikoBaHOXO
XpOHIYHOIO MieToMOHoITapHOI Jneiikemiero (MXMMII) 3a @paHLy3bKO-aMEPUKAaHCHKO-
6purancekoio (FAB) cucremoro knacudikanii. [Tauientn 3 RAEB-T (21-30 % 6inactiB) Temep
BBaXarThes marientamu 3 I'MJI Bigmosigno 1o moTouHoi cucTemu kinacudikanii BOO3. Cxemy
a3alUTUAMH IUTIOC Halikpama migrpumytoda tepamis (BSC) (n = 179) mnopiBHIOBamM 3
TpaguitauMe cxemamu Jikysanas (CCR). Cxemu CCR mepenbagany 3acTocyBanHs juine BSC
(n = 105), Husbkoi qo3u nUrapabiny mwioc BSC (n = 49) abo cranmapTHOI IHAYKIiHHOT
ximiotepanii wiroc BSC (n = 25). Ilanientu Oynu nmomepenHbo BimiGpaHi iXHIM IliKapeM A0
omuiei i3 3-x cxem CCR mepex panmomizamiero. I[lamieHTH OTpHMyBalM L0 IONEPEIHBO
MIpU3HAYEHY CXEMY JIIKyBaHHS, K0 He OyIu paHIoMi30BaHi B IpyILy OACp KaHHS a3allUTUIUHY.
VY paMkax KpuTepiiB BKIIOYECHHS MAalicHTH [TOBUHHI Oynx Matu QyHKIIOHANIBHHUM cTraTyc 0-2 3a
xracudikarieto Cxinnol kooneparusHoi oHKOIOriyHOI Tpymd (ECOG). IlanieHTH 3 BTOPUHHUM
MJIC 6ynu BuKIMIOYeHI 3 gocmimkeHHs. OCHOBHOIO KIiHIIGBOIO TOYKOIO AOCITIDKEHHs Oyio
3arajbHE BUKABAHHA. A3AIUTHIMH BBOJMIIH IiAUIKIpHO B K031 75 MI/M? IOJHS IPOTATOM 7-MH
IHIB, Iicns 4oro BinOyBamacs mepepea TpuBamicTio 21 meHp (28-meHHME LUK JTIKYBaHHA);
MeliaHa KiTbKOCTi IMKIIIB cTaHOBUNa 9 (miamazoH = 1-39), a cepenHe 3HAYEHHS KiNBKOCTI IMKIIIB
—10,2. V nmomymsmii, sxii 6yno npussadeno nikyeanHsa (ITT), cepenniii Bik cTaHOBUB 69 POKiB
(mianmazoH Big 38 mo 88 pokiB).

B ananisi nomymsnii ITT 3a yuactio 358 mauienTiB (179 B rpymi azanutunury Ta 179 B rpyni

CCR) nikyBaHHs azanuTUAUHOM 0YyJ0 TTOB’SI3aHO 3 MEiaHOK BMXKHBaHOCTI 24,46 MicsAllsd MpOTH
15,02 micsmst mnsa THX, XTO oTpuMyBaB yikyBanHs CCR; pisumis craHoBmina 9,4 Micsns, i3
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crpatudikoBanuM norapudmivamM 3HadeHHAM p 0,0001. Koedinient pmuxy (KP) mis edexty
nixyBanHs cranoBus 0,58 (95 % JI: 0,43, 0,77). ITokxa3sHHKH OBOPiYHOI BHXKMBAHOCTI CTAHOBUIIN
50,8 % y maniedTiB, fKi OTPUMYBAIN a3alMTHIUH, NPOTH 26,2 % y MaIlieHTIiB, SKi OTPUMYBAIH
CCR (p <0,0001).

Lol Log-Rank p =0.0001

HR = 0.58 [95% Cl: 0.430.77)

o8 Deaths: AZA =82, CCR=113

0.8+
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Log-Rank p = 0.0001 — JlorapudMiunmii paHroBuii KpuTepii

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

Deaths: AZA = 82, CCR = 113 — Jleranshi Bunagku: rpymna asaiuraginy = 82, rpyna CCR = 113
months — micsmi

Proportion Surviving — YacTka maii€HTiB, AKi BIKHIH

Time (months) from Randomization — Hac (micsigi) 3 MoMeHTy paHgoMizanii

# at risk — KinbKiCTB y Ipymi pH3uKy

Cropouenna: AZA = azayumuoun; CCR = mpaduyiini cxemu nixyeanws, LI = doeipuuil
inmepean; KP = xoegiyicnm puzuxy

[ligpuineHe BIKMBAHHA B TPYIi a3alMTUIWHY CIIOCTEPIraiocs MOCTIMHO HE3aIeXHO Bif
BapianTy mikysaHHs CCR (mumre BSC, Hmspki moswm umrapabiny mmoc BSC a6o crampaprHa
iHyKuikHa XiMioTepanis mioc BSC), mo BUKOPHUCTOBYBABCS B KOHTPOJIBHIMH IPyITi.

ITix gac ananisy nuroreHeTHyHuX marpyn IPSS mopiGHi pe3ynsTaTy MOKO MEiaHM 3arajIbHOTO

BIDKMBAHH CIOCTEPIiralucs B ycix rpymax (Xopoiua, IpoMiXKHa, ITOraHa [ATOreHETHKA, BKITIOYHO
3 MOHOCOMIEIO 32 7-10 XpOMOCOMOI0).

ré,rf. LD, 77 %
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Ilin gac anamizy BIKOBHX TATPYNI cCHOCTepiranocs 30UIBIIEHHA CEPENHBLOIO 3arajJbHOro
BIDKHBAHHS UL BCiX Ipym (< 65 pokiB, > 65 pokiB 1> 75 pokiB).

JlikyBaHHS a3allATHIAHOM acOIUIOBAIIOCS 3 CepeqHIM 4dacoM HO cMepTi abo TpaHcdopmawuii B
I'MJI 13,0 Micanis npotu 7,6 MicsuiB s THX, XTO OTpUMyBaB JikyBanHsa CCR, mo Bianosinae
MOKpAaIleHHI0 Ha 5,4 MiciauiB i3 cTpaTu(iKOBaHMM JIOTaPHQMIYHMM PaHIOBUM 3HAUYEHHAM P
0,0025.

JlixyBaHHA a3alMTHIWHOM TakoXX Oylo IOB’s3aHe 31 3MEHIISHHAM IMTOIEHIl Ta NOB’A3aHMX 3
Hero cuMnToMiB. JIiKyBaHHS a3alMTHAMHOM IIPH3BENIO IO 3HIDKCHHsS MOTpeOU B IepeaMBaHHI
epHUTPOUUTIB (UEPBOHHX KpOB’SHHUX KITHH) i TpombouwtiB. Cepen mamieHTiB y TIpymi
azalUTHAMHY, SKi OynHM 3ale)XHUMH Bif IMEpeIdBaHHS E€PUTPOLUTIB HAa ITOYATKOBOMY DiBHI,
45,0 % cranu He3aJeXHHMH Bil IMEpeIHBAaHHS EPHUTPOUWTIE MPOTATOM IIEpioAy NiKyBaHHS
nopiBHsHO 3 11,4 % namienTiB y rpynax kom6iHoBaHoro jikyBanHs CCR (cTarucTiyHO 3HadyIla
(p < 0,0001) pizauus 33,6 % (95 % AL 22,4, 44,6). Y mauieHTiB, ski Oynu 3alneXXHAMH Bif
TIepeNrBaHHs EpPUTPOIMTIB Ha MOYATKOBOMY €Talll Ta CTalli He3aJeXHUMH, CEpENHs TPUBAIICT
nepiofAy He3aleXXHOCTI Bif TMepeluBaHHSA epPUTPOLUTIB cTaHOBWIA 13 Micsmie y rpyni
a3alUTHANHY.

BiamoBigs Ha JikyBaHHS OIliHIOBaNacs MOCHiTHHKOM abo He3alle)kKHHM KOMITETOM 3 IEpPEeBipKU
(IRC). 3arampHa BimmoBige (moeHa peMmicia [CR] + dactkoBa pemicis [PR]), mo BuU3Hadanacs
JIOCTTHUKOM, CTaHOBHNIA 29 % y rpymi a3anuTUauHy Ta 12 % y rpymi KoMOIHOBaHOTO JIIKyBaHHS
CCR (p = 0,0001). 3aransra Bigmoeige (CR + PR), Bu3Hauena komiterom IRC B mocnimxeHHi
AZA PH GL 2003 CL 001, cranouna 7 % (12/179) y rpymni azauutuauHy nopiBasHO 3 1 %
(2/179) y rpymni xomb6ioBanoro mikyBanHs CCR (p = 0,0113). BimMmiHHOCTI MiDX OLIHKam#
BigmoBini xomiteroM IRC i mocmimHuxamu 6ynu Hacmizkom kpurepiie MixuapomHol poboyoi
rpynu (IWG), sixi BUMaranu MoKpalleHHs TTOKa3HUKIB mepudepuyHO] KPoBi Ta 30epexkeHHs MuX
[OKpallleHb IpOoTAroM MiHiMym 56 guiB. IlepeBara momo BIJKMBAHHSA Takox Oyma
NIpOAEMOHCTPOBaHA y TAIL[EHTIB, AKi HE AOCATIIM MOBHOI/JaCTKOBOI BilMORBII IMiCHSA JIKyBaHHS
azalUTRAMHOM. I'eMaTosoriude mokpameHHs (BelHKe YM He3HadHe), Ak Bu3HadeHo IRC, Gymo
HocArRyTO Yy 49 % marnieHTiB, SKi OTpUMYBaIX a3allUTHAWH, OPIBHAHO 3 29 % mallieHTiB, AKi
orpuMyBanu komGinosane CCR (p < 0,0001).

VY mnanieHTiB 3 ofHielo ab0 KiTbKOMa IHTOT€HETHYHHMH aHOMAISIMH Ha ITOYaTKOBOMY €Talii
BiZICOTOK MALIEHTIB i3 3HAYHOIO ITUTOTEHETHYHOIO BiAMOBixmI0 OyB MOMIOHMM y Tpymnax
azalUTUANHY Ta KoMbiHosaHoro yikyeaHHs CCR. Hesmauna iuroreHeTH4YHa BixmoBige OGyia
CTaTHCTHYHO HocToBipHO (p = 0,0015) U100 B Ipyni asanutiauny (34 %) NOPIBHSHO 3 IPYIIOI0
koMb6inoBaHoro nikyBanus CCR (10 %).

Hopocne nacenenns gixom 65 poxie i cmapwe 3 I'MJI 3 > 30% 6racmie Kicmko6o2o MO3KY
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Pe3ynpTaTH, HaBeleHi HWKYE, CTOCYIOTBCS MONY/AUii mamieHTiB, sAKkifk Oyno IpU3HAYEHO
TiKyBaHHS, IO JNOCTIMKyBanacs y BumpoGyBaHHi AZA-AML-001 (3aTBepIKEHI MOKa3aHHs
HageqeHi y po3aini 4.1).

EdextuBricte 1 Oesmexky asalUTUAMHY BHBY&IM B MIXHApOJHOMY, OararoleHTPOBOMY,
KOHTPOJBOBAHOMY, BIAKPHTOMY HOCHiKeHHI (asu 3 y NapalelsHUX Tpymax 3a y4acTio
narieHTiB BikoM 65 pokiB i crapiue 3 ynepiie miarHocroBaHuM de novo abo BropuaruM I'MII 3
> 30 % 6nacTiB KiCTKOBOro MO3Ky 3rigHo 3 knacudikamiero BOO3, sxi He BilNOBianl BUMOraM
MIONO JIKYBaHHS METONOM TpaHciuiaHTanii remomoerwdnux croBOyposux kiitua (TTCK).
Azamuruaya wiroc BSC (n=241) nopieHioBanu 3i cxemoro CCR. Cxema CCR Bxiroyana Juiire
BSC (n=45), mu3pki nosum nurapabiny mmoc BSC (n=158) abo craHmapTHy iHTEHCHBHY
ximioTepanito uuTapabidoM i antpanmiutinoM mwmoc BSC (n=44). Ilanientu 6ynu monepensno
Bigi6pani ixHim JikapeM 10 ofHOro i3 TpbOX pexcumie nikyeanHa CCR mepen panmomisalliero.
IamieHTH OTpMMyBanM TONEPENHEO BHOpaHy cxeMmy, SAKIIO He Oymu paHIOMi3oBaHI B IpYILy
asalmuTUAUHY. SIK 4YacTMHA KpUTepiiB BKIIOYCHHsS, [AalieHTH MOBHHHI Oymd Maru
dyrxionanpumii craryc 0-2 3a mxamoro ECOG 1 muToreHeTHyHi aHOManii cepemnnoro ato
HHU3BKOro pu3nKy, OCHOBHOIO KiHIIEBOIO TOYUKOIO NOCHIIKEHH 6yII0 3araibHe BUKUBAHHS.

ABAIUTHIAH 3aCTOCOBYBATH HifIIKIipHO B 031 75 Mr/M¥/mo6y mpotsarom 7 JHIB, 3 HACTYIIHOIO
nepepBor0 TpuBaticTio 21 meHp (28-geHHU MUK JIiKyBaHHS), 3 MEiaHOw 6 ITAKJIIB JTIKYBaHHA
(nianmasos: Bix 1 mo 28): mamienTy, ski orpuMyBany nuire BSC, 3 MemiaHO0 3 IYKIH (HianasoH:
Big 1 mo 20); mamienTs, SKi OTpUMYBalM HH3BKI NO3M LuUTapabiHy, 3 MemiaHOK 4 LUK
(mianmasoH Bif 1 mo 25), Ta HaIlieHTH, sIKi OTPUMYBaIK CTaHIApTHY iHTEHCHBHY XiMmioTeparliro, 3
MeiaHomo 2 IMKIH (giamasoH: Big 1 mo 3, muxa imayknii mroc 1 a6o 2 WuKIi KOHCOifamil).

IunpBigyansHi BEXigHI mapamMeTpd OyNIM MOPIBHAHHUMM MiK rpynamu aszauutugusy ta CCR.
Meniana BiKy yyacHWKIB craHoBuna 75,0 pokiB (miamasoH: Bim 64 mo 91 poky), 75,2 % Oymu
epporneoinuoi pacu Tta 59,0 % O6ymu domosikamu. Ha mouatkoBomy piBHI 60,7 % Gynn
knacudikoBaHi sk marienTy 3 HeyrouHeHuM I'MJL, 32,4 % — sk nmanientu 3 TMJI 3i 3miHamy,
[IOB’sI3aHUMH 3 Mieoauciuasiero, 4,1 % Maru MieoinHi HOBOYTBOPESHHS, TIOB’I3aHi 3 Tepaliero,
12,9 % mamu TMJI 3 peudIuBYIOYMMH MeHETHYHAMK aHOMANiAMHU BiJINOBIHO NO KiacH@ixamii
BOO3.

B amamizi nonymanii ITT 3a ygacrio 488 mauientie (241 3 rpyny asauuTuiuHy i 247 3 rpynu
CCR) nixyBaHHS a3allUTHIMHOM OyIO MMOB’sA3aHO 3 MeAiaHO BrkuBaHOCTI 10,4 Micald mpotu
6,5 micauis Ui THX, XTO0 oTpuMyBaB JdikyBaHHi CCR — pisHuus craHoBuna 3,8 micdid, i3
crpatudikoBanuM JorapudmivauM parroBum 3HaueHHsM p 0,1009 (ooGiunmit). Koediuient
pusuky s edexry nikysanus gopisHoBas 0,85 (95 % I = 0,69, 1,03). BuxuBaHICTh IPOTATOM
pOKy craHoBHIA 46,5 % y MAIli€HTIB, AKi OTPUMYBAIN a3alWTHANH, IPOTH 34,3 % Y NalieHTIB,
sxi orpuMyBau cxemy CCR.
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0.8 tistratiied Log_rank p = 0.0829', Stratified Log_rank p = 0.1009

‘\ Medlan of Surv.; Azasitidine = 10,4 (8.0. 127). CCR = 8.5 (5.0, 8.6)
0.7 . Events N{3¢): Azacitidine = 103(80.1), CCR = 201(81.4)
z ) “ Cansored N(%): Azacitidine = 48(19.9), CCR = 46(18.8)
2 gsd % Uristraified HR = 0,84 {B5%CE: 0.69 - 1.02], Stratified HR = 0.85 |95%Cl: 0,60 - 1,03]
-
& g5
£
5 O
w
0.3
0.2
0.1
0.0 T T T T T T T T T T T
] 4 8 12 18 20 24 28 32 38 40
Time (manth) from Randomization
Number at rsk
CCR 247 150 108 80 53 40 25 10 3 1 0
Azacitidine 241 174 133 109 73 44 2 5 3 2 [

Treatment Azacitidine CCR — JlixyBanHa Asamutuaud CCR
Censored — ITepegipeno

Unstratified/Stratified Log rank — Hecrparudixkosanuit/ctpaTidikoBannii morapupMigauii paHroBHH
KpHTEpili

Median of Surv.: Azacitidine - Mejiana BIDKMBAHOCTI: A3aLUTHINH

Events N (%): Azacitidine — KinekicTs sBui (%): A3aluTiie

Censored N (%): Azacitidine — TlepeBipeHa KinbKicTb (%); A3aUTHANHE

Unstratified/Stratified HR [95 % CI] — Hecrpatudixosanuit/ctpatudikosanmnii KP [95 % 1]

Survival Probability — fimoBipricTh BibXHBaHHS

Time (months) from Randomization — Yac (Mics11i) 3 MOMEHTY paHzoMi3arii

Number at risk — KinpKicTb y rpyni pusuKy

3rigmo 3 Mogemo mponopuitHux pusnkiB Kokca, CKOpHroBaHOIO 3a HONEPENHREO BU3HAUCHUMH
0a30BUMH MPOTHOCTHYHKMME (akTopamu, Oyino BuzHaueHo KP [uif a3aluTHOUHY IOPIBHSHO 3i
cxemoro CCR 0,80 (95 % OI1= 10,66, 0,99; p = 0,0355).

Kpim Toro, xoua B HOCTI/KeHHI He 6yI10 MOIMBOCTI IIPOAEMOHCTPYBATH CTATHCTUYHO 3HAYYIILY
PI3HHIIO IpH TOPIBHAHHI a3aUMTHAMHY 3 TionepenHboro Binmibpanumu rpynmamm CCR,
BIDKHMBAHICTh TALIEHTIB, AKi OTPUMYBAIM a3alUTHIWH, Oyla IOBIIOI IOPIBHAHO 3 TaKHMHU
BapianTaMu JiKyBaHHs 3a cxeMoio CCR, sk munie BSC, Husbka fosa nurapabiny mmoc BSC, i
Oyna nmoxi6HOIO N0 cTaHgapTHOI iHTeHCHBHOI XiMioTepamnii mmroc BSC.

VYV BCiX TONepeNHBO BH3HAYCHHMX INArpymax Bik [(<75 pokiB i >75 pokiB), cTaTh, paca,

dyraknionansHui craH 3a mkanoilo ECOG (0, abo 1 i 2), BuXigHU IUTOTreHETHYHUH PH3UK
(cepenniit i Hu3bKui), reorpadiynmii perion, knacudikauis I'MJI BOO3 (srrouno i3 TMJI 3i

Btk %
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3MiHaMH, [OB’S3aHHMH 3 MICJIONMCIUIA3i€r0), BUXiJHA KUIBKICTH JieHKoImTiB (< 5 X 1091 i >
5 x 10°/n), Buximsa kinekicts 6macTiB KicTkoBoro mMosky (< 50 % i > 50 %) Ta momepenH:o
icTopiro xBopobu MJIC], crioctepiranacs TeraeHnisa qo nepesary OC Ha KOPHCTh a3allATHANUHY.
YV KUIBKOX Homepequso BusHadenux miarpymax KP OC mocar CTaTHCTHYHOI 3HATYIIOCTI,
BIJTIOUHO 3 TIALIIEHTAMH i3 HU3BKHM [ATOTEHETHYHUM pU3MKOM, NatienTamy i3 'MII i3 sminamy,
OB’ A3aHUMHM 3 MI€IOIMCIIA3IEI0, HalicHamy BikoM < 75 pOKiB, TallicHTaMy iHOYOI CTaTi Ta
MaI[iEHTAMH €BPOIIEOiqHOT pacH.

I'eMaTONIOrTYHI Ta UTOTEHETHIHI BiANOBIAI OyJX OITiHEH] TOCIiAHMKOM Ta €KCIEPTHO pajiolo
ycranosu (IRC) y mopiBHAHHI 3 aHAIOTIYHWMH pe3yibTaTaMH. 3arajdbHa 9acTOTa BiAMOBimi
(mosHa pemicis [CR] -+ moBHa pemicis 3 HEMOBHUM BiHOBICHHIM aHamidy kposi [CRi]), 1k Oyio
BusHaueHo IRC, cranosmia 27,8 % y rpymi asammruguay ta 25,1 % y rpyni kom6iHOBaHOI
tepanii CCR (p = 0,5384). V nauienTis, siki xocsrnu CR a6o CRi, cepemus TpuBalicTs pemicii
ctanosmna 10,4 micsng (95 % 1= 7,2, 15,2) nis mamieHTis, SKi OTpUMYBaly a3alUTHAMH, 1 12,3
micsug (95 % I = 9,0, 17,0) nus manienTis, ski orpumyBain CCR. IloxpalneHHs BHKHBaHHS
TaKoX 6YyJI0 MPOJEMOHCTPOBAHO V TAI[EHTIB, sIKi He JOCSTIM IIOBHOI BiIIIOBi/li HA a3alWTH/UH
mopiBHSHO 31 cxemoro CCR.

JIikyBaHHS a3alMTHIAHOM IIOKPAIIWUIO ITOKA3HUKU NepH@epudHoi KpOBI Ta IPH3BEIO [0
3MEHINEHHS MOTpeOu B IepeNiBaHHI epUTPOLUTIB 1 TpoMGoUTiB. IlamieHT BBaXKaBCA 3aIEKHHM
Bijl IepeMBaHHS €PUTPOLMTIE a60 TPOMOOIMTIE Ha NOYaTKOBOMY €Talli, SKIIO MaB ofHe abo
Oliaplie MMepenyuBaHb ePUTPOLHUTIB a0 TPOMOGOLIUTIB HpoTsIroM 56 mHIB (8 TIDKHIB) Ha OYATKY
abo mo pammomizamii, BigmoeigHo. Ilami€eHT BBaXKaBCS HE3AISXKHUM BiJ IEpPEIHBaHHI
epUTPOLHTIB a00 TPOMOOIUTIB HpPOTAIOM IIEpioNy MiKyBaHHS, fKINO HE Map IE€peIMBaHb
EpUTPOLUTIB 400 TPOMOOLMTIB MPOTAroM OyIb-IKHX MOCIiNOBHUX 56 AHIB MPOTATOM 3BITHOTO
repioxy, BiIOBiHO.

Cepen TalieHTiB y TPy a3alldTUAMHY, AKi Oy 3aJIeXKHUMH BiJl IIepeNMBaHHs EPUTPOLUTIB Ha
moyatkoBoMmy pisui, 38,5 % (95 % I = 31,1, 46,2) MxX NAIi€HTIB CTald HE3aJEKHUMH Bif
TIepENTUBAHHS ePUTPOLUTIB NPOTATOM MEpioAy JiKyBaHHS, HopiBHIHO 3 27,6 % (95 % M1 = 20,9,
35.1) nauienTiB 06’ equnanmx rpyn 3acrocyeanus CCR. V namientis, sxi Oynu 3a1eXHAMH Bif
TIEepeNTUBaHHS €PUTPONUTIB HA ITOYATKOBOMY €Talli Ta NOCATIM HE3aJIEeXKHOCTI Bi IEpelnMBaHHA
KpOBi Wi dac JiKyBaHHS, CepemHS TPHUBATICTh HE3aJICKHOCTI Bifi IEpeUBaHHA EPUTPOLUTIB
craHosuna 13,9 micang B rpymi azamuruauny; B rpymni CCR Taka He3auexKHICTb JOCATHYTa HE
Oyma.

Ceper mnanieHTiB y TpPyImi a3alWTHANHY, sKi 3aiexand Big Tpancdysii TpomOoUWTIE Ha
moyatkoBoMy piBHi, 40,6 % (95% I = 30,9, 50,8) mamieHTiB cTamM He3aJNeKHUMH Bij
TpaHchy3il TPOMOOIHTIB MPOTATOM Tepiony JiKyBaHHA, TOpIBHIHO 3 29,3 % (95 % Al = 19,7,
40.4) nauiesTiB B 06’emHannx rpymax 3actocyBanHs CCR. VY mamienTis, siki OynM 3anexHUMH
BiJl TlepelHMBaHHA TPOMOOIMTIB Ha II0YaTKOBOMY pIBHi Ta JOCATJIM HE3aJCKHOCTI Bif
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HepeNvBaHHs KpOBi TicHsd JIKyBaHHSA, CEPENHSA TPHBAIICTE HE3AIEXKHOCTI Bifl IEpeIWBaHHA
TpoMbouuTis cTaHoBmia 10,8 Micsis B rpymi azaumrtuauny Ta 19,2 Micsas B rpyni CCR.

Skicty xuTTH, noB’sA3aHy 3i 3mopoB’siM (HRQoL), orminroBamu 3a momomororo OCHOBHOIO
ONUTYBAJILHUKA SKOCTi JXUTTH E€BpOIENCHKOI opraHizamii 3 HOCHI/UKEHHSA Ta JIKyBaHHS paxy
(EORTC QLQ-C30). Hani HRQoL Moxytre OyTH NpoaHali3osaHi A MIATPYNHA MTOBHOT
nocrimkyBaHoi nomymsanii. HesBaxarouw Ha HasBHICTE OOMeXXeHb B aHali3i, oTpumaHi nawi
CBiYaTh IIPO Te, N[0 NAIliEHTH HE BiOYyBarOTh 3HAYHOTO IMOTIpPIIEHHS SKOCTI JKUTTS Wi 9ac
JMKYBaHHS a3allUTHIHHOM,

Jitu

Hocnimkxenas  AZA-JMML-001 6ymo  mikHapogHuM  0araTOUEHTPOBHM  BiAKPHUTHM
JocnikeHHAM das3u 2 3 OLiHKY (apMaKOKiHETHKH, GapMakoanHAMIKK, Ge3MIEKH Ta aKTHBHOCTI
asauTUAMHY Iiepen mpoBeneHHsM TI'CK y mariieHTiB-fiTelf i3 HEMIOJaBHO IiaTHOCTOBaHUM
nporpecyrounM MJIC a6o FOMMII. OcHOBHOXO METOX KIIHIYHOTO JOCIIAXKEHHS 6YII0 OLiHHTH
BIUIMB a3allUTHIVHY Ha piBeHb BiAMOBIAi Ha JIIKYBaHHA ¥ 3-My UK, Ha 28-i IeHb.

IMauierTn (3 MJIC: n = 10; 3 IOMMIJL: n = 18, Bix 3 wmicsiui mo 15 pokis; 71 % 40i0BiKiB)
OTPUMYBaJIM BHYTPIIIHEOBEHHE NIKYBAHHS 23aI[UTUAMHOM Y 031 75 Mr/m? moaus 3 1-ro 1o 7-if
JEHB 28-IE€HHOTO IIMKJIY IPOTATOM MiHIMYM 3-X IMKJIB i MAKCHMYM 6-TH LIUKJIIB.

BxiroyeHHs 10 qociipKyBaHoi rpyny nanierTtiB 3 MJIC 6yno npumiHeHo micis 3amyderns 10-
i nanieHTiB i3 MJIC 4epes HemocTaTHIO eheXTHUBHICTD JMiKYBaHH: y IMX 10-TH mamieHTiB He
OyI10 3apeecTPOBaHO MiATBEPKEHUX BiIIOBIAEH.

VY rpyny mocaimkenas FOMMII 6ymo Bxmoueno 18 manienTis (13 3 COMaTHYHAMHA MYTaLiSMH
PTPN11, 3 3 wmyramismu NRAS, 1 3 wmyramietro KRAS Ta 1 3 KIHIYHMM JiarHO30M
HeipodibpomaTosy Tumy 1 [NF-1]). IllicTHaarsrs mamieHTiB mpoduum 3 [UKIM Tepamii, a 5 i3
HHX 3aBeplIvian 6 muiiiiB. 3aranoM 11 namientis 3 KOMMII manu xIiHIYHY BiAMOBIOG y 1K 3,
Ha 28-# genp; 3 mux 11 ydgacHukiB jgocmimxeHns 9 (50 %) manu IiATBEpIKEHY KIIHIYHY
BianoBiae (3 ydacHnku 3 cCR Ta 6 yyacHukis 3 cPR). Cepen xoroptr namicutis 3 JOMMII, saxi
OTpUMyBaNK asauutuiuH, 7 (43,8 %) mamicHTIB MamM cTiiky BimmoBige Ha JikyBaHHA 3 GOKY
piBHA TpoMGoIHTIB (KibKicTs > 100 x 10%/1), a 7 (43,8%) nanicHTin mMOTpebyBaTH NepeIUBAHHS
kposi mix yac TT'CK. 17 i3 18 nanienTis mepeituum no npouenypu TI'CK.

Yepes nmzaiin mocmiukeHHs (HeBeNMKAa KUIBKICTh MAIlieHTIB 1 pisHOMaHiTHI (akropm, mIo
NIEPEINKODKAIOTh aHaJli3y), HAa OCHOBI I[bOTO KIIHIYHOTO MOCHIKEHHS HEMOXJIHBO 3pOGUTH
BUCHOBOK, Y4 TOKpAIly€ 3aCTOCYBaHHS asalUTHAMHY mepen npouenyporo TT'CK pesynsraru
BIDKMBaHHA narieHTis 3 OMMII.
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Tocmimkerns AZA-AML-004 6yno 6araTOLEHTPOBHM BIKPHTHM HOCTiIKeHHIM a3 2 3
OLiHKH Ge3exH, GapMakoIMHaMiku Ta eQEeKTUBHOCTI a3al(UTHAMHY MOpPiBHAHO 3 BiACYTHICTIO
IIPOTHITYXIUHHOTO JIKYBaHHS y AiTel Ta MooAuX Jopociux i3 'MJI Ha crafii MOJEKYIAPHOTO
penuuBy nicis CR1.

CiM mamjentiB (Meniana Biky 6,7 pokis [miamason Bim 2 mo 12 poxis]; 71,4 % 4oMNOBIKiB)
OTpHMYBaJlM BHYTPIlIHEOBEHHE BBEICHHS a3alUTHAMHY B mo3i 100 Mr/M? momEs 3 1-ro mo 7-i
JHi KOKHOTO 28-IeHHOr0 MKy TPOTSATOM MaKCUMyM 3-X IIAKIIB.

II’STh MAmi€HTIB 3TiMHO 3 OLIHKOI MalH O3HAaKH MiHiManbHOI 3aimuInkoBoi xBopobu (M3X) Ha
84-if meHs, NpH NBOMY 4 TaliedTH gocarmu a6o MomekymspHoi crabimisaumii (n = 3), abo
MOJIEKY/IAPHOTO TIOKpameHHs (n = 1), a B OXHOTO HallieHTa CTIOCTepirascs KNiHiYHUH PeLHAHUB.
IlicTs i3 7-Mu mamienTi (90% [95 % I = 0,4, 1,0]), AKi oTpUMyBai a3alUTULMH, [TPOHIIUIH
TI'CK.

Uepes HEBENHKHiT Po3Mip BEOIPKM HEMOMUIMBO BCTAHOBUTH €(DEKTHBHICTh a3alUTUIVHY Y AITeH
3 'MJL Tadopmaris npo Gesnexy nmoxana y poszini 4.8.

5.2. PapmMakokiHeTHKA

BemoxTyrasnHs
ITicns migmWKipHOTO BBENEHHS OXHOPA30BOi NO3H 75 MI/M? a3aUTHAMH DIBEAKO BCMOKTYBaBCS 3

HiKOBOIO KOHIIEHTpaliek B miasmi 750 = 403 Hr/mi, mio crocrepiranacs yepe3 0,5 roauny micist
BBEJEHHS 1034 (Iepina To9ka Binbopy).

AGcomoTHa GiOJOCTYNHICT a3alMTUAWHY [chs MiJMKIPHOTO BBEJEHHA MOPIBHAHO 3
BHYTPIIIHEOBEHHUM (OZHOpa3oBa Jo3a 75 MI/M?) cTaHOBMIIA NPUOIM3HO 89 %, BHXOIAYH 3
BENWYMHM IUTOINi i1 papmakoxineTnaHo0 KpHusoro (AUC).

IInoma mif KpMBOIO Ta MaKCHMalbHa KOHUEHTpalis y mwia3Mi KpoBi (Cmax) Micas MiAMKIPHOTO
BBEIECHHS a3allUTUAMHY Oy/IM MpuGIA3HO TPOIOPpLiHUMY B Aiana3oHi 7o3 Bix 25 mo 100 Mr/M2.

Posnonis
IMicns BHYTPIIIHLOBEHHOrO BBENEHHS cepeadiit o6’em posmopiny craHoBuB 76 + 26 11, a
cucTeMHM Kiaipenc — 147 + 47 n/rog.

Biorpancdopmanis

3rigHo 3 maHUMH, OJEPXKaHWMH In Vifro, MeTaboNi3M a3alUTHANHY HE ONOCEPENKOBYETHCS
isobpepmentamu  muToxpomy P450 (CYP), VI®-rmokyponosmnrpaHcdepaszamu (YI'T),
cynbdorpancdepazamu (CYJIT) i rmyraTionTpancdepasamu (I'CT).
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ABallUTUAMH MHAJEETECA  CIIOHTEHHOMY TiJpoJi3y Ta Je3aMiHyBaHHIO 3a  yJacTio
UTAIAEAe3aMiHa3H. Y bpakiisx S9 mediHKu MOJUHA YTBOPEHHS METa0OMITIB HE 3alI€XaN0 Bil
BIHOBIEHOr0 HiKOTHHaMimaneHinminywieorundbocpary (HAIADH), mo o3Havae, M0
MeTaboJIi3M a3aUTHAMHY HE OIOCEPEeNKOBYEThCH i3odepmenTamu muToxpomy P450. Jami
JOCIIKEHHS iR Vilro a3alluTHIUHY ¥ KyJIbTHBOBaHHUX IeMaTOLMTaX JIOJMHA BKa3ylOTh Ha Te, 110
B KOHIEHTpauiax six 1,0 MkM 10 100 mxM (roGro upuGnusto B 30 pasis Bulue, HK KITiHIYHO
JOOSIKITL KOHICHTpaIii), asamuremie He iaxykye CYT 1A2, 2C19 a6o 3A4 wu 3AS5. Y
TOCIiPKEHHX 3 OLiHKY iHribyBanHsa pany isodepmenrtis P450 (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4) azauutumud y no3ax no 100 MxM He BUKIMKaB iHriOyBaHHs. Taxum 4uHOM,
inmykuis a6o iHriGyanns Gepmenty CYP asallUTHAHHOM Y KIiHIYHO JOCSHKHMX KOHIEHTPAILsIX
y IU1a3Mi € MaJIOfMOBIPHOIO.

Busenenns
A3anUTHIVH IIBUIKO BUBOJHUTECS 3 IUIA3MHM 13 CepelHiM mepiooM HamiBBUBeACHHA (t1/2) MiCIA

migmkipaoro BBemeHus 41 + 8 xBumuH. Ilicns MigMKIpHOTO BBENEHHA 75 Mr/m? a3alATHAMHY
OMH pa3 Ha Jo6y MpoTAroM 7-MH QHIB HAKOIMYEHHS He BifOyBaeThbcs. EXckperis i3 cedero €
OCHOBHMM IUIIXOM BHBENCHHA  asalMTHAWHy Ta/abo #oro  merabomitiB.  [licma
BHYTPIIIHEOBEHHOTO Ta MiJIIKIPHOTO BBEACHHSI YC-asamutumuay 85 i1 50 % BBeneHof
PamioaKTUBHOCTI BUABISUTOCS B CEHi, BINITOBINHO, TOA] AK < 1 % BUABNIAIOCA B Kai.

Ocobnusi momynsuii
BrumB mediHKoBoi HEOCTATHOCTI (qUB. po3xia 4.2), crari, Biky abo pacoBol IPHHANEKHOCTI Ha
bapMaKOKiHETHKY a3alUTHANHY 0QiNifiHO He BUBYABCS.

Himu

V mocnimkenni AZA-JMML-001 ¢apmakoxiseTuaHuili aHani3 npoofuny y 10 mamieHTiB i3
MJIC Ta 18 pgiret is IOMMII ma 7-t mens 1-ro muxiy (muB. posmin 5.1). Mepiana Biky
(nianmazon) manientis i3 MJIC cranosmna 13,3 (1,9-15) pokis, a nanientis 3 IOMMII - 2,1 (0,2-
6,9) poxis.

ITicst BHYTPIlIHFOBEHHOTO BBEIEHHS JO3K 75 MI/M? asalMTHIMH IIBHAKO HOCAI KOHIEHTpALii
Cmax mpotsrom 0,083 romuam sx y momymaniax MJC, tak i KOMMIL. Cepenne reomerpuyHe
sHageHHd Cmax cTamoBuino 1797,5 i 1066,3 ur/mn, a cepenne reomerpuuHe 3HaueHH AUCow
nopisuroBano 606,9 i 240,2 mr*rog/mn ana mamientie i3 MIAC T1a IOMMIL Bignosizso.
Cepengiit reomerpuunmit 06°eM posnoainy y naniertis i3 MJIC ta FOMMII cranosus 103,9 Ta
61,1 n, BignoBigHo. BUSBMIOCH, IO 3arajbHa €KCITO3UIIA a3allUTHANHY B IIa3Mi Oyna BUIIOIO ¥
naumientTis i3 MJIC; ommak mnomipra abo BuCOKa BapiaGempHicTh MK DarieHTaMu Oyna
BinsHauena sk g nokasuukis AUC, Tak 1 i Crax.

Cepenne reoMeTpuyHe nepiony HamiBBUBeAeHHS t1 craHoBuio 0,4 ta 0,3 TOAMHU, a CEpelHE
reoMeTpHyHe KiIipeHcy — 166,4 ta 148,3 n/rox ms MJIC ta FOMMII, BianoBigHO.

p = 7I : ,/:
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dapmakokineTHaHi Jani mociimkenus AZA-JMML-001 Gymu 06’emHadi Ta NOPIBHAHI 3
dapMaKkOKiHETHYHIMH JaHUMH 6-TH Hopociux mamieHTiB i3 MJIC, saki otpumysamu 75 Mr/M?
azalUTHIUHY BHYTPIITHBOBEHHO y Aociimikenni AZA-2002-BA-002. Cepenni mokassuky Cmax i
AUCo.+ a3anaTuauay 6y IOAIOHAME y JOPOCIMX MAalieHTiB 1 AiTel micis BHYTPilIHEOBEHHOTO
BeedeHHs (2750 ur/mn ppor 2841 mr/mm i 1025 mr*rog/mm mpotu 882,1 Hr¥rom/mi,
BiamoBigmHO).

V nmocmimxenHi AZA-AML-004 $apMakoKiHeTUUHMI aHani3 NPOBOJIIM y 6 i3 7 manicHTis-
miTeit, axi Mamu OpuHaiMHI OQHY BUMIpSHY (apMakoKiHEeTHYHY KOHIIEHTPALO ITCIs BBEACHHS
no3u mpenapatry (muB. posain 5.1). Meniana (miamason) Biky namuientis i3 TMJI cranosuia 6,7
(2-12) pokis.

Ilicist BBeIeHHs GaraToKpaTHEX K03 mpenapary 100 Mr/m? reoMeTprdHi CepeHi I MOKa3HUKIB
Cmax 1 AUCo+ Ha 7-#t fieHp 1-ro muxny cradoBuns 1557 ar/mn i 899,6 Hr¥*ron/mi, BifNOBiAHO, 3
BHCOKOIO BapiabenpHicTio Mik ocobamu (koediuient Bapiamii (KB) 201,6 % i 87,8 %,
BiATIOBIAHO). A3AIMTHIMH IUBHAKO AOcAraB piBHA Cmax i3 Memianoro gacy 0,090 roaumum micnd
BHYTpIiIlTHLOBEHHOrO BBE/ICHHS TA 3HUIKYBABCA i3 CEpeHIM reOMETPHYHHMM MOKa3HHKOM TIEpiony
HamiBBHBeReHHS t12 0,380 rommuu. [eomerpuuni cepemni ams KiipeHCY Ta 06’eMy PO3NOIITY
cragoBunu 127,2 n/rox ta 70,2 1, BiANOBIAHO.

dapMaKkoKiHETHYHA €KCIO3MUiA (a3allUTUANHY), sKa cIocTepiranaca y nited 3 I'MJI mpu
MonekynspHomy permmusi micns CR1, Oyna HOpiBHSHHA 3 €KCIIO3HMII€H, OTPUMAHOK 3
06’emaannx manux s 10-tu gitest 3 MIC i 18-tu giteit 3 FOMMIIL, a TakoX IOpIBHAHHA 3
EKCITO3UINIEI0 a3alUTHANHY Y Jopociux 3 MJC.

[opymennas GyHKIIT HUPOK

IMopymenna GyHKIIi HUPOK He Mae€ iCTOTHOTO BIUIMBY Ha (GapMaKOKiHETHYHY EKCIIO3HIIIO
a3alMTHAMHY ICIA OXHOpasoBoro abo 6araropa3soBoro MiNIIKIpHOTO BBeNeHHs, Ilicns
TiIIKIPHOTO BBENEHHS OJHOPA30BOi 103U 75 Mr/mM? cepenni 3gaueHHs excnozurtii (AUC i Cmax)
y MAI[€HTIB 3 JIETKAM, IIOMIPHHM 1 TSDKKUM MOPYIMeHHAM GYHKII] HUPOK HijBuIyBanucsa Ha 11-
21%, 15-27 % i 41-66 %, BignoBizHO, MOPIBHAHO 3 MAIliEHTAMU 3 HOPMAIBHOI (YHKIIIEK
uupok. IIpoTe eKCmo3Wuis 3HAXOAMIACH B TOMY X 3araJbHOMY Jiana3’oHi €KCIO3HII, Mo
criocTepiraeTbes AIs oci6 3 HOPMaTBHOK (PYHKII€0 HHpOK. A3allUTUAUH MOXHA IPH3HAYATH
namicHraM i3 mopymenHsM GyHKUIl HEpoK Ge3 KOPUTYBAaHHS [I0YaTKOBOI 03U 33 YMOBH, IO I
naniesTH mepeGyBaroTh Mif HArjsIoM IMOAO O3HAK TOKCHYHOCTI, OCKINBKH a3allUTHAMH Ta/abo
fioro MeTaboiTH NepeBaXKHO BUBOAATELCS HUPKaMH.

@dapMakoreHoMiKa
Bums Bizomux nosiMopdisMie MUTHAXHIE3aMiHa3d HAa MeTa0oJIi3M a3alUTHIMHY odIiniiHO HE
JOCHiKYBaBCSL.
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5.3. Hoxuinigni nani 3 0e3nexn

ABAUMTHAKMH iHAYKYE SK IeHHi MyTaIlii, Tak i XpoMocoMHi abepalii B KIITHHHHX CHCTEMax
GaxTepiif 1 ccaBIyiB in vitro. II0TeHIHHY KaHIIEPOTeHHICTh a3alUTHANHY OLIHIOBANIN Ha MMINAX i
uypax. A3aluTHAMH HAYKYBaB NYXJIMHH KPOBOTBOPHOI CHCTEMM Y CaMHIlb MUILCH 32 YMOBH
HOro BHYTpIIIHEOTEPEBHOMY BBEEHHI 3 pasu Ha TYDKICHBb NMPOTATOM 52-X THOXKHIB. Y MHIIEH,
AKi OTPUMYBAIM A3aUUTHAVH IUIIXOM BHYTPILTHBOYEPEBHOTO BBEACHHS IPOTAroM S0-TH THKHIB,
CIIOCTEPIiraaocs IiBUICHHS YaCTOTH IIYXJINH JIMPOPETUKYIAPHOI CUCTEMH, JIETEHE, MOJIOYHHX
325103 1 mKipy. JOC/iKeHHs TyXIHHOTeHHOCT] Ha Iypax BUSBUIO MiIBAIIEHY YACTOTY ITyXJIHMH
S€YOK.

Hocmimkends: panHboi  eMOpiOTOKCHYHOCTI Ha MHIIaX BHSBHIH 44 %-y  4acTOTy
BHYTPILIHBOYTpOOHOI 3armbeni emOpioHiB (mimBumieHa pe3opbiid) micad OZHOPa3OBOL
BHYTPIITHE009ePEBIHHO] 1H’ Xl a3aIlUTUAKHY IIiJ] 9ac opraHoreHesy. Y MMIIEH, SKUM BBOJUIH
A3aUTHOME Tiepell 3aKpUTTAM TBEpHOro mniaHeOiHHA, Oynu BHABIEHI aHOMalii PO3BHUTKY
TOJIOBHOTO MO3Ky. Y HIypiB a3allUTHIWH He BHUKIIMKAB MMOOGIYHUX peakuiif, AKImo HOro BBOIAIIU
mepen iMmaHranieto, ame BiH OyB SIBHO e€MOpIOTOKCHYHMM, SIKIIO HOro BBOIMJM Mif Hac
opraHoreHesy. AHoMmanii IUIOAIB ImiJ Yac opraHoreHe3y y mypiB Bxrodanu: aHomanmii ITHC
(exzennedanis/enuedanonene), aHoMami KiHUIBOK (MiKpOMeNis, KIMIIOHOTICTh, CHHAAKTHIIA,
oJirogakTHiA) Ta iHmN (MiKpoQTaIBEMIst, MiKpPOTHATIs, TACTPOIIM3KC, HAOPSK i aHoMaii pebep).

3acTOCYBaHHS as3aUTUIMHY MHUIIAM-CAMIIM Iepe]| CHAapIOBaHHAM i3 CaMHISAMH, fKi He
OTPUMYBAJIH JIiKyBaHHS, IPU3BOAWIIO 10 3HUXKEHHS (PepTUILHOCTI Ta BTpaTH NOTOMCTBA HiJ 9ac
MoJanbIIoro eMOpiOHAIFHOTO Ta IOCTHATANBHOIO PO3BUTKY. BBEACHHs Ipenapary Iiypam-
caMIISIM TIPU3BENIO JI0 3MEHIIEHHS MAacH S€4OK i MpUAATKiB J€YOK, KiJIBKOCTI CIepMaTo30ixiB,
3HMIKECHHS YacTOTH BariTHOCTI, 30LIBIIEHHS KiTPKOCTI aHOMAaJIBHUX €MOpioHIB i 36imbIIeHHS
KITBKOCTI BTpaT eMOpIOHIB Y CAMHITh, sIKi 3 HUIMH CIIapIOBaiIucs (OUB. po3fin 4.4).

6. PAPMAINIEBTUYHI XAPAKTEPUCTHKH

6.1. IlepeJik NONOMIKHHX Pe4OBHH

Mamniton (E421)

6.2. OcHOBHI BHIIATKH HeCyMiCHOCTI

[eit mikapcbkuii 3aci6 He MOXHA 3MINIYBaTH 3 iHINMMU JIIKAPCHKAME 3ac00aMu, KpiM THX, IO
3a3Ha4yeHi B po3xini 6.6.

6.3. Tepmin 36epirannst
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HeposkpuThii dhirakoH 3 NOPOIIKOM
3 poku

Llicnst po3BeieHHs

34 yMOBM pO3BeJeHHS TNpemapary AsauTHIWH AKKOpX BOIOKI IUIA iH’ekmii, dxka He Oyna
OXOJIO/PKEHA, XiMmiuda Ta Qisuuba crablibHiCcrs PO3BEAEHOrO JiKapchKoro 3acoby mim uac
3aCTOCYBaHHsA Gyia mpoieMoHcTpoBaHa mpH 25 °C mporsiroM 60-TH XBIIMH i IIPU TeMIIEpaTypi
Bix 2 °C po 8 °C mporsarom 8-Mu ronuH.

TepMiH TPHUAATHOCTI PO3BEEHOTO JIIKAPCHKOIO 3aco0y MOXKHA IOJOBXHWTH IUIAXOM WHOro
posBenieHHs oxonomkeHow (Big 2 °C mo 8 °C) Bomoro AnA iH’eKIii. 3a yMOBH PO3BEINECHHS
npenapary AsauuTuaue AKkop/ oxomomkeHoo (Bix 2 °C no 8 °C) Bonoro A iH’€KLiH, XiMidHa
Ta (pizmysa cTabiNbHICTE PO3BENEHOrO JNiKapchkoro 3acoby mif dac iforo 3acTocysaHHs Oyna
IpOoJAeMOHCTpoBaHa npu Temmepatypi Bifi 2 °C xo 8 °C mpoTarom 22-X roiuH.

3 MikpobiosorigHoi TOYKH 30py pO3BENECHUM MPOIYKT CIIifi BAKOPUCTATH HeraiHo. ko ¥oro ne
BHKOPHMCTAHO HeTalHO, KOPUCTYBad Hece BiNIOBINANBHICTH 32 TPUBANiCTh T2 YMOBH 30epiraHus
OpOTATOM TEPMiHy HOTO 3aCTOCYBaHHS, 1 L€l TepMiH HEe Mae IEpEeBMIIyBaTH 8 TOMWH IpU
temrepatypi Big 2 °C mo 8 °C y pasi po3BeIeHHs BOZOX I iH’ €K1, sika He Oyia 0X0IoKeHa,
Ta 22 TOJUH ¥ pa3i po3BeneHHs oxonomkeHoto (Bin 2 °C no 8 °C) Bomoro uid iH’€KIil.

6.4. Oco6mBi 3an006ixHi 3axoxu npu 30epiranHi

Heposkputi dnakonu
ITeit mixapcekuii 3aci6 He moTpebye crenianbHUX YMOB 30epiraHHs.

Po3senena cycriensis
YMoBu 36epiranHs micas po3BeaeHHS JTIKapChKoro 3acoby onmcaHi y po3aimni 6.3.

6.5. Tun Ta BMIiCT yNaKoOBKH

®raxoH 3 6e30apBHOTO cKiIa THILY [, 3aKylopeHHi npobKoro 3 OyTHIKayIyKy Ta alfOMiHi€BOIO
KpHIIKOIO 3 IUIACTHKOBOIO KHOMKOIO, 110 MicTUTE 100 mMr abo 150 Mr asaniuTuauHy.

Po3mipu ymakoBku:
1 dnakon, mo MictuTh 100 Mr asauUTHAKHY.

1 ¢maxon, mo MicTuth 150 Mr a3auuTUANHY.

He Bci po3Mipu yIiakoBok MOXKYTh GYTH IIPeACTAaBIEeH] B IPOIaXy.
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6.6 Oco6auBi 3ax01H 0e3MeKH NPA yTHIIZanil

Pexomenmaiii 1moa0 6e3nedHoro NoBOKEHHS
ASaUUTHIMHE AKKOD]] € IMTOTOKCHYHIM JIIKapChKUM 3aC060M, TOMY, fK i 3 iHIIMMHA NOTEHIIHHO

TOKCHYHMMH CIIOJIKaMM, CIiJi IOTPUMYBATHCs O0OEPEKHOCTI miJ 9ac poboTH 3 mpernapaToM Ta
NpUTOTYBaHHS cycleHsili asanutnauHy. HeoOXinHo 3aCTOCOBYBATH MPOLEAYPH HAJIEKHOTO
[IOBO/DKEHHSA Ta YTUII3aLil IPOTHIIYXIMHHHUX NiKapChKKX 3aC00IB.

SIKIO PO3YMHEHMH a3alMTHIVH OTPAITMB Ha MIKipy, HETaiHO PETeNbHO NPOMUNTE i BOJIOIO 3
MuIIOM. SIKITIO BiH IIOTPAIUB Ha CIM30Bi 0O0JIOHKH, PeTeNbHO IPOMUKTE X BOTOIO.

IIpoueaypa po3BeaeHHs

AzanurHngH AKKOpJ CIiJ PO3BOIWTH BOIOK U iH’eKuill. TepMiH IpHUAATHOCTI PO3BENCHOro
NiKapCcHKOTo 3ac06y MOXHA MOAOBKUTH IIUIIXOM PO3BEJEHHS 0XOIoMmxero (Bia 2 °C 1o 8 °C)
BOIOIO IUIs iH’ekuiit. JleTansHa iHdopmartis mono 36epiraiHs po3BEIEeHOro IPOAYKTY HaBEACHA
HUKIE.

1. Cuig 3i6paTtH Taki MaTepianu:

1. ®naxkoH(d) asanUTHAMHY; (IAKOH(M) 3 BOMOK JUIi IH’EKIiH; PyKaBUYKM Xipypridi
HECTEpPHIIBHI; CITUPTOBI CepPBETKH; WINPHIL(K) VIS il eKulilt 06°€MOM 5 MJT 3 TONKOO(-aMH).

2. Heo6xinno naGpaty B mIIpwIl BiAnoBinHuit 06’eM BoAu A7 il eKuii (aus. TaOJINIIO HIOKYE), 1
060B’A3K0BO BUIATMTH MOBITPS, IO ITIOTPAITUIIO BCEPEAVHY IIIIPHIA.

MictkicTs haakoay 06’eM BOIM JUIA 1H’ €KITii KiHnepa KOHIEHTpAIliS
100 Mr 4 mn 25 Mr/mn
150 Mr 6 MII 25 Mr/min

3. TonKy MIprIa, Mo MiCTHTE BOJY JUis iH’ €Ki, ClTiJ{ BBECTH 4epe3 IyMOBY KPHIUKY (uiakoHa 3
a3alUTUIMHOM, IiC/I 4Oro BIUTH BOLY AU iH’€KUiH y (IIaKoH.

4. Tlicns BUHMaHHA INNpPHUIA Ta TOJKH (HIakoH HEOOXiHHO €HEpriHO CTPYCHUTH HO OTPUMAaHH;
omHOpiAHO KanamyTHOI cycrensii. ITicis po3BeNeHHS KOXEH MII CycmeHsii micturume 25 mr
asamutuauEy (100 Mr/4 mm abo 150 mr/6 wur). PosBemeHuit mpemapaT € ONHOPIAHOK
KalaMyTHOIO CyclieHsito 0e3 ariomepari. Ilpemapar ciijl BHKHHYTH, SIKIIO BiH MICTHUTE
JaCcTHHKM BEIHKOTO po3Mipy aGo armomeparu. He dinsTpyiiTe cycneHsito micisd po3BeAeHHA,
OCKUITBKHM 118 MOYKE TIPH3BECTH N0 BHAAICHHS Mi0yoi peuosnHu. HeoOXiHO BPaxoByBaTH, 1110 B
[eSKMX MepexiliuKax, KOHycaX i 3aKpHTHX CHCTEMax MOMKYTh OYTH NpPUCYTHI (QLIETPH: TOMY

TaKi CHCTEMH HE CITiI BUKOPHCTOBYBATH JI15 BBEICHHS IKAPChKOro 3acolby miciis po3Be/IeHHs.
5. Heo6XiHO OYMCTHTH I'YMOBY KPUINKY i BCTABUTH HOBHMH IIIIPUI] 3 TONKOI0 y ¢raxoH. IloTim

¢axoH HeoOXiOHO MEPEBEPHYTH JOTOPH JHOM, IEPEKOHABINKCE, 10 KiHIUK TOJKM 3HAXOUTHCS
HIDKIe PiBHA piguHM. [ToTiM NOpINEHB cmig BIATATHYTH Hasal, MO0 BHTATTH KUIBKICTh
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JiKapehKoTo 3acofy, HEoOXi/Hy Ul BBENECHHs HANEKHOI JIO3H, NMEPEKOHABIIKMCH, 1O MOBITP,
AK€ TOTPANMIO BCEPEAMHY LINpPHI@, BUjaneHO. IIOTIM IMpPHIl 3 TOJKOW CIif BHEHATH 3
¢u1akoHa, a roJIKy yTHII3yBaTH.

6. HoBy ronKky AIf MiNIIKipHOTO BBeIeHHs (PEKOMEHIOBaHO 25-ro KamiGpy) ciin MiEHO
IpHEHATH [0 mmpuua. He CIif NpofyBaT# NOBITPAM TONKY NepeA iH’eKuiero, mo6 3MEHIIUTH
YACTOTY MICLIEBUX peakuiit y Micti iH’ exii.

7. Slkmo mnoTpibHo BBecTH Ginbire HiX 1 ¢makoH, yci onMcaHi BMINE Ail 3 NIPUIOTYBAaHHS
cycmensii cmiz moToputH. Y pasi m03, A KX HOTpi6HO Gimpmie Hix 1 (uakoH, 103y CIif
PO3IUIATH IIOpiBHY, HAMPHKNAM, Ho3a 150 Mr = 6 MI, 2 IINIPHIY 110 3 MIT y KOXXHOMY LITPHIL.
Yepes yTpUMyBaHHS 3AUIIKIB IperapaTy y ¢piakoHi Ta romi Moxe GyTH HEMOXUIUBO BIUIYIUTH
BCIO CyCIIEH3i10 3 (IaKoHa.

8. BmicT H03yBamsHOIO IIIIpHIa HEOGXiAHO pecycIeHIyBaTH O€3M10CepenHbOo nepe] BBEACHHAM.
111IpuII, HATIOBHEHMH PO3BEIEHO0 CYCIIEH3i€10, MOBUHEH HATPITHCS IO TEMIIEpaTypH IPUOIU3HO
20°C — 25°C 3a 30 XBUIHH 10 BBeAeHHs. SIKINO dyac, Mo MHUHYB, nepesumye 30 XBHIHH,
CYCTEH3il0 CJiT HANEXHMM YHHOM YTHII3yBaTW Ta IPATOTYBaTH HOBY n03y. Illo6
PECYCIIEHYBaTH BMICT, CHEpriifHO IepeKodylTe MIIPUIl MK HOJOHSIMH, JOKH HE YTBOPUTECH

ONTHOpiHA KaJlaMyTHa CyCIIeH3id. Llpemapar ciniJ BUKWHYTH, SKIIO BiH MICTHTh 4YacTHHKH
BEJIMKOTO po3Mipy abo arnmomeparTn.

36epiranHs po3BeIeHOro Mpenapary
YMOBH 36€piraHHs mic/is po3BEASHHS IIKapChKOTO 3ac00y HaBeleHi y posaini 6.3.

Po3paxyHOK iHIMBIAYAILHOT JO3K
3arajgbHy 103y, BiAmorimHo 1o mwromnli noeepxHi Tina (IT1IIT), MoxHa po3paxyBaTH TAKUM YHHOM:

3aranpHa K03a (MT) = go3a (Mr/m2) x IT (M%)

Tabnums HDKYe HajaeThes JMIIEe SK NPHKIAN TOTO, AK PO3PaXyBaTH iHAMBiAyanbHi NO3M
a3alUTHAMHY, BUXOSIIH 3 CEPEAHHOI0 3HAYSHHSI IO NoBepxHi Tina 1,8 M2,

Jlo3a, mMr/m? 3aransHa noza. | HeoOxinna KinpkicTs | 3araneanii  HeoOximHMit
(% pexomenooeanol | Buxomsan 3i 3HaveHHs | (IakoHiB 0b’em pO3BEIEHOT
nOYamKo6oi 003u) IIIT 1.8 M2 cycneHsii

DrakoH ®drakoH

100 mr 150 mr
75 mr/m? (100 %) 135 mr 2 ¢nakonu | 1 pnakon | 5,4 mL
37,5 mr/m? (50 %) 67,5 Mr 1 dnakon | 1 durakor | 2,7 mL
25 mr/m?* (33 %) 45 mMr 1 dnakon | 1 ¢maxon | 1,8 mL

Crocib 3acTocyBaHus
PosBeneHn# AsanuTUIMH AKKOPJ CIiJ BBOJWTH MiAMIKIpHO (TOJKY BBOLSTH Mix KyToM 45-90°)
3a JIONIOMOYrOFO TOJKH 25-r0 KaIibpy B Ijiede, CTerHO abo KHUBIT.

. . il
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Jlo3H, 10 TIepeBUOIYIOTE 4 MII, I BBOJHUTH Y JBi OKpeMi JiNIHKH.

Micus in’exuiit cin sminroBatu. Hosi in’ekuii citig poOuTy Ha BifcTaHi moHaiMeHIIe 2,5 ¢M Bif
MOIIEPENHBOr0 Miclsl i HiKONM He B OOJNiCHI AUITHKM, AUISHKE 3 CHMHIIAMH, MOYEpBOHINI abo
3aTBEPALI.

Vrunizaiis
Byap-skuii HEBUKOPUCTaHMY JiKapchkuit 3aci6 aGo BimXOMM CHifi yTHII3yBaTH BiNTOBIAHO IO
MICIIEBHX BHMOT.

7. BIACHHUK PEECTPALIITHOI' O HOCBLIYEHHS
Axkopp Xenckea C.JLY.

Bopax Tpeiin Centp, Mot xe BapcenoHa, 6/

Enidici Ecr 6 noeepx, 08039 Bapcenona, Icnanis

8. HOMEP(H) PECCTPAIIITHOI' O(-HX) IOCBITYEHHSI(-Hb)
EU/1/19/1413/001
EU/1/19/1413/002

9. IATA IIEPINO} PEECTPAIIII/IMEPEPECCTPAIIII

Hara riepinoi peectpariii: 13 motoro 2020 p.

10. JATA IIEPELJISITY TEKCTY
JetaibHa iHpOpMaLis Ipo Ne# Tikapcekuii 3aci6 qocTynHa Ha Beb-caiiti €Bponeiicexoro
areHTCTBA 3 JiKapchKuX 3aco0iB http://www.ema.europa.eu.
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Hepexaaa IncTpykuii A1 MeTHYHOI0 3aCTOCYBAHHSA JiKapCbKOIo 3ac00y:
indopmanin ns manieHTa, M0 MIAHYETHCS 10 BBO3Y HA TEPHTOPIi0 YKpainu

JIuCroK-BKIIaUIN 1O YIIaKOBKH: iHGOpMALid A7 KOpUCTyBada
Yecnka PecniyGurika
Jlorotnn «AkKopa»

A3anHTHAMH AKKOPJ, 25 Mr/mui,
OP OHIOK /ISl MPHUIOTYBAHHSA cycHeHs3il IUIs iH'eKIiM
ajaluTUINH

Byas jnacka, yBaxHO mMpouyATaiiTe M0 IHCTPYKKil0 OCKINILKH MICTHTH BaXJIHBY iHQopMauiio s

namieHTa.

Cnig 36epiraty neif MCcToK-BKIamuI, o6 3a HeoOXiqHOCTi MpoYnTaTH Horo 1me pas.

- 3a wHasBHOCTI OyIb-fKMX CYMHIBiB CIiJ TIpOKOHCYIbTYBaTHCs 3 JikapeM, GapMmaneBToM abo
MeICeCTPOIO.

- Skmro y martiedra crocrepiraroThbesa 6yab-aki no6iuni edexTy, y ToMy yHcHi 6yap-aki mo0iuHi eGexTH,
SAKI He 3a3HadYeHi B OBOMY JIMCTKY-BKIAIWINI, CIi NMOBiZOMHTH IIpo Ie Iikaps, (apmanerta abo
Mencecrpy. JAMBUTHCSA IYHKT 4.

3MicT THCTKA-BKJIAANIIA

[Ho Taxe A3amuTUOMH AKKODPL i XJIT 9OT0 BiH BUKOPHCTOBYETHCA

ITTo motpi6HO 3HATH, HEpIT Hixk pUHMAaTH NiKapChKUil 3aci6 A3alMTHANH AKKOPA
Sk nmpuitmaty A3auuTHARH AKKOpZ

MosxmuBi mo6iuni edextu

Sk 30epirarn AzanuTHIUH AKKOPX

BMicr ymakoekd Ta iHnra ingopMaris

@y A hmtids bm—

1. Illo Taxke A3anUTHAHE AKKOPA i A1 40r0 BiH BHUKOPHCTOBYETHCSA

IIlo Take AzauMTHAMH AKKOPI

Jlikapcokuit 3aci6 AzanuTuauH AKKOPH € DPOTUITYXITHHHUM 3aC000M, SKHI HAJIeKUTH O IPYIH JiKapChKHX
3aco0iB, fAKi Ha3WBAIOTECA «AaHTUMETAGONITAMM». A3aWTHIWH AKKOPH MICTUTH aKTHBHY PEYOBHHY IiA
Ha3BOI0 (A3aUTHINHY.

JIs1 4oro BHKOPHCTOBYEThCS AZaIIHTHAHH AKKOPI

Jlikapcpkmii 3aci6 A3aUTUAMH AKKOpPZ BHKOPHCTOBYETBCA Yy MOOPOCHMX, #AKi HEe MiAXOAATH IA
TpaHCIUIaHTalil cTOB6YpOBUX KIITHH, JJIA JIIKyBaHH::

- MiEJIOOWCIIIACTHYHUX CHHAPOMIB mixBuImeHoro pusuxky (MIC)

- XpOHIYHOTO MieTOMOHOIUTapHOTO Neliko3y (XMJI),

- rocrporo Mmienoneiikosy (I'MJI).

ITi 3axBOpIOBaHHS YPaXKaloTh KiCTKOBHI MO30K 1 MOXKYTH CIPHUMHUTH TPYIHOIII 3 HATEKHUM BUPOOICHHIM
KITITHH KPOBI.

Sk gi€ A3alUTHIAKH AKKOPI

Jlikapcpkuii 3aci6 AzanuTHIVH AKKOpH i€, 3an06iraxoun pocTy PaKoBUX KIITHH. A3alUTHIWH BKIFOUeHUH
B TeHeTWYHMI Marepian kmitme [pubonykineiHora kmcmora (PHK) i nesokcupubonykneiHOBa KHCIOTA
(JHK)]. Bpaxkaerbes, IO BiH Jie, SMIHIOIOYH CIIOCIO aKTHBailii Ta Je3akTuBanii reniB KIITHHH, a TaKOX
BTpydatoqucsk y Bupobienss PHK i JJTHK. Beaxaerncs, o U [isl BUNIpaBisie MOPYIICHHS NO3PiBaHHA Ta
POCTY MOJIOAMX KIITHH KPOBi ¥ KiCTKOBOMY MO3KY, IO CIIPHYWHIE Mi€JIOAUCIITACTHYHI po3nany, i BObuBae
paKOBi KIITHHH HpH JIEHKO3.

V pasi BUHMKHEHHA 3alUTaHb TIPO Te, K Ji€ JiKapchkuii 3aci6 AsanutuauH Akkopn abo YoMy IPH3HAYeHO
Ielt npenapar, CIIix 3BepHYTUCA 1O JiKaps abo MeICeCTpH.
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2. IITo moTpi6BO 3HATH, IEPII HiK NPHHMATH JIKAPCHKHH 3aci0 A3anuTHINH AKKOP/

Koun He ciin npuiiMaTi JikapcbKHi 3acid AzanuTHANH AKKOpPA

- SKIIO Yy TalieHTa anepris (rimepu4yTImMBICTE) HA a3alUTUANH 260 6ynb-sakuit iHOIMHE KOMIOHEHT IBOro
JIiKapcbKoro 3aco0y (Tepenideni y MyHKTi 6),

- SKOO V Halli€HTa IPorpecylounil pak meqinku

-y pasi rogyBaHHs I'pyAIIO.

3acTepekeHHd Ta 3am00i’KHI 3aX0nH

Tlepen mogaTkoM IpuioMy JiKapchKOro 3aco0y A3alMTHAWH AKKOpPI CIIi IIPOKOHCYIETYBATHCA 3 JIKapeM,
dapManerToM abo MeICECTPOIO, SKIIO V MAaIlicHTa:

- 3HWXKeHa KiNBKiCTh TPOMOOIHUTIR, epUTPONUTIE 860 NEeHKONHTIR,

- 3aXBOPIOBaHHSI HUPOK,

- 3aXBOpIOBaHHA IEYiHKH,

- 3aXBOpIOBaHHA cepls, iHpapkT abo Oyap-ske 3aXBOPIOBAHHS JIer'eHb B aHaMHe3i,

AzanuTeavH AKKOpDA MOXKE BHKIMKATH CepHO3HYy IMyHBHY peakuilo, 1IN0 Ha3WBAETLCA «CHHAPOM
mudepermnianii» (quB. posxain 4).

JocnimKken s KpoBi

Tlepen mouarkoM NiKyBaHHS JiKapChbKHM 3aco60M A3auuTHAMH AKKOPZ 1 Ha MOYaTKy KOXHOro Iepiomy
JiKyBaHHS (Tak 3BaHUM «MKID) OyIyTh BHKOHaHI OCTIMKEHHA KpoBi. MeTa NMX NOCHIIMEHD —
NEPEBIPUTH, 9M JOCTATHEO y MallieHTa KPOB’ THUX TLIENb 1 UM NPABHIIBHO ITPALOIOTE TEYiHKA Ta HUPKH.

JliTu Ta MoJIOAL
Jlixapcpkuif 3aci6 A3anuTHIUH AKKOpI HE PEKOMEHAYEThCS 3aCTOCOBYBATH MiTAM Ta MiINiTKaM BiKOM IO
18-TH pokis.

Jlikapchkai 3aci0 AsanuTHAME AKKOPX Ta iHui Jikapceki 3aco6u

Cnin nosinomuty mikaps, ¢papMarieBra abo MeIcecTpy Ipo BCi JIKapceKi 3aco0w, sKi HMalieHT npuiiMae a6o
HEIIOAAaBHO MpHAMaB, a Takoxk Ipo Oymp-ski Jikapceki 3aco6u, sAxi mnanye mpuiiMatd. JlikapcbKuii 3aci6
AzanuTHIMH AKKOpA MOXe BIUIMBATH Ha Q0 AEAKMX IHINMX IHikapchkuX 3aco6iB. Takoxk meski immi
JiKapChKi 3aCO0HM MOXYTh BIUIMBATH Ha Hil0 A3aUUTHANHY AKKODH.

BaritHicTs, rogysands rpyaAio Ta BIJIHB HA GEePTHIBHICTD

BaritHicTh

Jlikapcekuit 3aci6 A3aUTHINH AKKOpJ HE CIijl 33CTOCOBYBATH ITifl Yac BATiTHOCTI, OCKLIEKH Ie Moxe 6YTH
WKIATMBAM JJI1 TUTHHA. SIKII0 BH XKiHKa, AKa MOXKE 3aBariTHITH, BaM CJIiJ BAKOPUCTOBYBATH e(eKTHBHUI
MeTOJ| KOHTpauennii mig 9ac i g0 6-M MicIHiB Micli NPUNKMHEHHS JiKYBaHHS JHKApCHKAM 3ac000M
AzauuTHIuH AKKOp].

Crin HeraifHO MOBiOMUTH JIiKaps PO BariTHICTH HiX 4ac NKYBaHHSA A3aUUTHAMHOM AKKOPA,

SIxmo Bu BaritHa aGo romyere Tpymiro, BBaXKaeTe, mo Moxere 6YTH BariTHOW abo IJIaHyeTe BariTHIiCTB,
CIIiI 3BEPHYTHCA 32 IOPAZIOk0 [0 Jikapst aGo dapManieBTa, mepll Hix IpUiMaTy el JikapchKuif 3aci6.

TonyBaHus T 0
Ilin wac mpuiioMy nikapchkoro 3acofy A3auuTHIMH AKKOpA HE CHif romysatd rpymmo. Hesimomo, um
BUJILIAETBCA el Iperapar y rpyaHe MOJIOKO.

Brimue Ha GepTHiIbHICTE

YomnopikaM HWe CHil 3aYMHATH AUTHHY [iI 9ac JNiKyBaHHA JIKapChKHM 3aco60M AszanuTuaud AKKOpIL.
YosoBikaM CTif BUKOPUCTOBYBATH eeKTHBHYMN METON KOHTpaNENii mifl 9ac i mpoTaroM 3-x Micsurip mics
NPUIIHHEHHS TiKYBaHHA A3aI[UTHINHOM AKKOpPI,

TauieHT NOBUHEH NIPOKOHCYILTYBATHCS 31 CBOIM JIiKapeM, sSKILO BIH X04e 36eperTr crepMy Iepej Io4aTKoM

2
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LBOT'0 JIiKYBaHHA.

KepyBaHHs TpaHCNOPTHUMH 3ac00aMH T4 pofoTa 3 MeXaHizMaMH

V pasi BHHMKHEHHS Takoro moGidHoro edexry, sk BTOMa, He KEPYBaTH TPaHCIOPTHUM 3aco00M Ta He
MIPANFOBATH 3 MeXaHi3MaMu.

3. Sk upuiiMaTH JikapcbKHii 3aci6 A3auHTHIHH AKKOpA

TMepwn HDK IpU3BaguTH A3AUMTUAMH AKKODZH, JiKap NMpH3HaYyuTh BaM monatkoBi mikapceki 3aco0W ays
3amo6iranus Hygoti Ta 6II0BaHHIO Ha MTOYAaTKy KOKHOIO UKITY TiKyBaHH.

- PexoMen[0BaHa J03a CTAHOBHTBH 75 M Ha M TOBepxHi Tima. Jlikap minGepe mis Bac IpaBunbHy K03y
Tipenapary A3alUTHINH AKKOPX 3aJIeXKHO Bill 3arajbHOr0 CTaHy, 3pOCTy T4 Baru.
Jlixap nepesiputs nporpec y Bamomy nikyBanHi i 3a Heo6XigHOCTI MOXe 3MIHUTH H03Y.

- Jlikapcekuii 3aci®6 AsanUTUAWH AKKOPZ NPHMMAIOTh HIONHA IPOTATOM ORHOTO THXHS, ITiCIA 4oro 3
TiokHI TepepBu. Ileit «IMKN NiKyBaHHA» MOBTOPIOETHCA KOXHI 4 TrkHI. 3a3BU4ail NalieHT OTpUMYE
IOHalMeHIIe 6 UKIIB JTiKyBaHHS.

Jlixapcpkuii 3aci6 AzanuTraue AKKOpA BBOIATE Y BUIVLIAI miankipHol iH exuii mikap abo mexcecrpa. HMoro
MOXKHA BBOAMTH ITiJ] IIKipy CTeTHA, )KUBOTA a0 IUIeya.

VY pasi BUHUKHEHHS JOOATKOBHX 3allUTaHb MOA0 3aCTOCYBAHHS LBOTO JiKapChbKOro 3aco0y CIiJ 3BepHYTHCS
Io mikaps, papMarieBTa abo MEICECTpPH.

4. Moxnsi nobivHi edexrn

SIx i Bci mikapcbki 3acobu, nel mpenapar Moke BUKAHKAaTH noGidHi edekTu, Xoua BOHM BHHUKAIOTH HE Y
BCiX.

Y pasi BHHHKHCHHS OyIb-1IKOT0 3 MepesiueHnX HHKYe HeGakaHNX edeKTiB ciin HeraliHo MoBiTOMHTH

Jikap4d:

-  CoHJHBicTB, TPeMTIHHS, XKOBTSHHIS, 3AYTTS KHBOTA Ta Jerki cuHui. I{e MoXxyTh 6yTH CHMITOMH
[Ie4iHKOBOI HEJOCTATHOCTI Ta CTAHOBHTH 3arpo3y JJIsL JKHTTS.

-  HaOpsxu Hir i cTon, 6ib y cnuHi, 3SMEHIIEHHS BYUAIEHHS BOXH, INABUIIEHA CIPAra, HPUCKOpeHe
cepuefuTTd, 3aaMOPOYeHHSI TA HYHOTA, GIIOBaHHS a00 3HMMKEHHS ANETUTY, 4 TAKOX BimayTTst
po3rybaeHocti, Hecmokow a6o Bromd. lle MoXyThb OyTM CHMIOTOMH HHPKOBOI HEJOCTATHOCTI Ta
CTAHOBHTH 3arPO3Y I HKHTTS.

- Jimxomanka. lle Moxe OyTy HacuinkoM iH(eknil yepe3 HU3BKY KUIbKICTE 6IMMX KPOB’SHUX TiNlels, IO
MOJKE 3arpOXYBaTH XKHUTTIO.

- Bine y rpyasx abo 3aguioka, fKi MOXYTh CYNPOBOIKYBATHCH JuxoMankor. e Moxe 6yTu
CIIPHYMHEHO JIETEHEBO0 iHQeKIIiero i Ha3BOK «3amaneHHs JeTeHb» Ta MoKe OYTH HeGe3nmeyHuM JIiis
WUTTAL

- Kposoreua. Hanpuknan, kpoB y Kani depe3 KpOBOTE€dY B ILUIYHKY UM KHIIEYHUKY abo KpOBOTeda
BCEPEMHI TOJIOBH. 1le MOXYTh GYTH 03HAKH HU3BKOIO PIBHSA TPOMGOIKTIB.

- Yrpyanene auxaHus, Ha6psak ry6, ceepGix aGo Bucun. Lle Moxxe GyTH HacIiIKOM ajepriydoi peaxirii
(rinepayTmmBocTi).

Irmi no6igni ebekTH BKIIOYAOTE

Hysxe moummpeni no6iuni eexTr (MOXKyYTH criocrepirarucs 6ineire Hixk y 1 3 10 oci6)

- Husbka KinekicTs epurponuti (anemis). Ilarient Moxe BiguyBaTe BTOMY i GIimicTs.

- Huseka xinekicTs nefikonmuriB. Ile MOXe CyIpOBOIXKYBATHCA JHXOMAaHKON. Tako MalieHT GinbIu
CXHIIBHHM [0 iHGEKIii.

- Husbka kinbkicTe TpoMGonuTiB (TpoMGonuronewis). [TarienTt Ginbul CXUIBHM 10 KPOBOTEY i CHHIIB.

- 3anop, Aiapes, HynoTa, GIIOBAHHA.

3
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3amaneHHs JereHb.

Bink y rpynsx, 3aquIKa.
Broma.

Peakuis y micri in’exuii, BKIFOYAOYH MOYEePBOHIHHS, 616 a00 MKIpHY peakIio.
Brpara anerury.

Bime y cyrno6ax.

Cunmi.

Bucum.

YepBoni abo ¢ioneToBi Kpanku Hif MKiporo.
Bits y »HBOTI.

CrepOix.

JInxomManka.

Bine y HOCI T2 ropii.
JanaMopoYeHHS.

TonosHuii 6Nk,

TIpo6remu 3i cHoM (6e3COHHS).
HocoBa xporoTeua.

M's130Bi 601i.

Cna6kicTs.

Brpara Baru.

Huspxuif piBess Kajito B XpoBi.

Homupeni no6iuni edexTn (MOXyTE criocTepiratucs y He 6inbire Hixk 1 3 10 ocib)

Kpogoteua BcepenuHi gepemna.

Indexnis xpoei, cnpuumbeHa Gakrepismu (cercuc). Lle Moxe OyTH HacmigKoM HH3BKOIO piBHA
TeUKOIUTIB y KPOBi.

BinMoBa kicTxoBoro Mo3ky. Lle Moke HpH3BECTH O 3HMKEHHS piBHA YePBOHUX i1 GiNMX KpOB’AHHX
TiJels i TPOMOOIUTIB,

Tun anemii, Ipy AKOMY 3HHXKYEThCS KiJIKiCTE €pPUTPOLUTIB i TeMKONUTIB, a TAaK0XK TPOMOOLIUTIB.
Irdexis cedi.

Bipycna ingexitis, ska BUKIMKae reprec Ha rydi.

KposoToyusicTs siced, KpoBOTeUa B IITYHKY a00 KUIIEYHUKY, KPOBOTEUA HABKOJIO 3aHEOTO IPOXOAY
BHACNIIOK r'eMOpOI0 (reMOopoinankHi KpoBOTedi), KpoBOTEYA B OIli, KpOBOTEYA Mif MIKipoio abo B MIKipi
(remaromm).

Kpos y ceui.

Bupazku poToBoi mopoxHIHE ab0 A3MKa.

VpaxeHss WKipH B Miclli BBeJeHHs. [0 HUX HalnexxaTh HaGpAKY, TBEPIi YTBOPEHH:, CHHII, KpOBOTeUi
Ha NIKipi (TeMaToMH), BUCHII, cBepOiX 1 3MIHM KONMBOPY MIKipH.

IlogepBoHiHAS WKipH.

Indexnis mkipy (3anaNeHHs CHOMYYHOLI TKAHUHMK).

Indexuis Hoca Ta ropna abo OLIb y TOpII.

Bine y Hoci abo HexxuTh, a60 6inb y mazyxax (CHHYCHUT).

Bucoxuii a6o HU3bKMIl apTepiansHuii THCK (TinepToHis abo rimoToHis).

3amumka mix 9ac pyxy.

Bins y ropui i roprasi.

Poznanu TpaBneHHS.

MisBicTs.

3aranbHe He3yKaHHd.

Crpax.

He3opienTaris.

Bunaninas Bonoces.

Hupxora HeocraTHICTS.

Jerigparanis (BTpara i Hecrada BOIU B Opraxismi).

Binuit mamiT Ha A3u1, BHYTpimHil cTopoHi Mk i iHoai Ha migHeGiHAI, ACHAX | MUTHATAKAX (MOJIOYHMIIS
POTOBOI IOPOKHHUHK).

HenputomHicTs.

3HMXEHHS apTepialbHOTO THCKY IPH Pi3KOMY BCTaBaHHi (OpTOCTaTHYHA TIiOTEH3is), MO TPU3BOLHUTE
JI0 3aI1aMOPOYEHHS i Yac CTOAHHA ab0 CHIIHHS.

COHJINBICTE.
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- KpoBoteua B Micui BBeICHHS KaTeTepa.

- 3axBOpIOBaHHA, IT0 YpaKaE KUIIETHHK, i3 TAKMMH CHMIITOMaMH, K JMXOMaHka, GIF0BaHHS Ta Oillb y
JKUBOTI (3anaNeHHs CNU30B01 00 0IOHKU KUIIEYHUKA).

- Pinuna HaBKoJIO JlereHs (IUIEBpaBEHUN BUIIIT).

- O3HOO.

- M's308Bi cymomu.

-~ Onyxmit WIKipHAHA BUCHUIL, 1[0 CBepOUTE (KPONUB’ IHKA).

- Haxonw4yeHH: piIWHM HABKOJIO ceplld (nepukapianbHUA BUIIT).

Heuacri moGivui edextu (MoxyTs cnocrepiratucs He 6inmpme Hix y 1 i3 100 oci6)
- Auepriuna peaxnis (TimepayTimBicTs).

- TpeMriHgs.

- TlewiHKOBa HEXOCTATHICT.

- Bemuki, CTHBOBOI0 KOJBOPY, ONYKIIi, 600 IISIMI HA IIKipi 3 TUXOMAHKOI0.
- Bomoua Bupaska WKipy (TaHIpEH03Ha ioepMis).

- 3amaneHHs 30BHIIIHBOI 060JIOHKH cepus (IEPUKapHUT).

PipkicHi noGiuni edpexcrn (MoXyTh criocTepirarucs He Ginbine Hixk y 1 i3 1000 oci6)

- Cyxwuii kamens.

-  Heb6onroga HabpAKIIicTh KIHYMKIB ManbliB (TanuIkonoxiOHi mansi).

~  CuHApOM po3najgy MyXIMHH — YCKIAAHEHHS MeTaboJi3My, 1[0 MOXXE HacTaTd HpPOTArOM IiKyBaHHs
HOBOYTBOPEHHS, a TaKOXK IHKOIM Oe3 mikyBaHHA. lle yckiamgHeHHS CIPUYMHEHE IIPOLYKTOM BiMepIHX
TKaHWH HOBOYTROPEHHS i MOXXE BKJIIOYATH:

- 3MiHM y XiMiYHOMY CKJami KpOBi, IIJBUIIECHHS KOHLeHTpamnil Kamito, ¢ochopy, cedoBOi KUCIOTH Ta
3HIDKEHHS PiBHA KaJIBLiI0, [0 IPH3BOJUTE B PE3yNbTaTi A0 po3nanis GyHKIIT HUPOK, CEPLEBOTO PHTMY,
HacTaHHA CYJ[OM, a iHKOJIM JTO CMEpPTi.

YacTora HeBinoMa (dacTtoTa He MoxKe GyTH BH3HAUESHA HA MMiZCTAB] HAsSBHUX TaHNX)

- In¢exuis rm6oxux mapis mWKipH, AKa MBUIKO MOIIHPIOETHCS, CIPUYMHSIOUHN YIIKODKEHHS IKipH Ta
TKaHKH, 10 MoXke 6yTH HeOe3NeUHUM /IS KUTTS (HeKPOTHYHUIMA dacIiiT).

- CepiiosHa iMyHHa peakuis (cuHIPOM IMbepeHIjanii), OI0 MOXe BHKIMKATH TapsdKy, Kalleis,
YIDYAHEHHS JMXaHHS, BMCHII, 3MEHIUCHHS KiNBKOCTI CeJOBUAINEHHS, HH3LKMI KPOB’AHHN THCK
(rinotensis), HabpAK PyK YU HIr Ta MBHAKE 36iMbIICHAS MacH Tina.

ITorinomiieHHs npo noGiuHi edexTn

V pasi BUHMKHEHHA Oymp-KHMX NOOIYHHX edeKTiB, clig HOBIZOMHTH Hpo lie JKapro, dapManesTy abo
Mezcectpi.

Takox MOXHA [IOBIAOMUTH IIpo 06I4YHI epekTr 6e3nmocepeNHbo 3a aapecoro.

JepxaBHHI IHCTATYT KOHTPOIIO 33 HAPKOTHKAMHE

Cpobapopa 48 100 41 IIpara 10

Be6-caiit: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

IMosigomisitoun 1po no6iuHi edekTH, BM MOXeTe NOIOMOITH 3a0e3ledMTH MOJATKOBY iH(pOpMaIlio
BiTHOCHO 6€3MeKy [BOT0 Npenapary.

5. $Ix 36epiraTu gikapcbkmii 3aci6 AzaquTHIEH AKKOPI

JlikapceKuit 3aci6 36epiraty B HeIOCTYTHOMY I JiTel MicHi.

He BukopucroByBar neil mpenapar micis 3akiHUeHHs TEPMiHY MPHAATHOCTI, 3a3HaYEHOTO HA ETHKETII
¢naxona Ta kaproHHill ymaxosui. TepMin IpuAaTHOCTI 03HaYae OCTaHHIHM JeHb 3a3HaYEHOTO MiCSIIs.

Jlixap, ¢papmanesT abo MexcecTpa BiMOBINAKOTE 32 3GepiraHHs JiKapchKoro 3acofy A3alluTHIEH AKKOPI.
BoHM TakoX BiATNOBINAOTH 3a NPUTOTYBAHHS JIIKapCBKOro 3aco0y A3auMTHINH AKKOpK i HalexHy

YTHJi3aMi0 OyNb-SIKHX HEBUKOPUCTAHUX 3AJIMIIKIB.

Heposkpuri ¢uakonu nikapcekoro 3acofy — He moTpeGye CrieliabHUX yMOB 36€epiranHs.
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s He2aiino20 BUKOPUCMANHA

s nodansuozo 8UKOPUCTMAHHA

SKINO CycIieHsilo mKapchkoro 3acofy As3amuTHIMH AKKOpZ OYIO IIPUTOTOBIEHO 3 BHKOPUCTAHHAM
HEOXOJIOMKEHO! BOMM IS iH’€KIiH, pO3BEAEHY CYCIIEH3iI0 CIifi MOMICTUTH B XonmomwibHUK (2°C — 8°C)
OIpa3y Iicis mpuroTyBanHs i 36epiratu Tam He Ginblie 8 TOAKH.

SIkmio cycmeHsio nikapcekoro 3acoly As3anuTHIWH AKKOpHK OylIO MpPHIOTOBIEHO 3 BHKOPHCTAHHSM
oxomomkenoi (2°C — 8°C) Boau Jist iH'eKILil, po3BeNEeHy CYCIEH3It0 CIiX IOMICTUTH B XONOAUIBHUK (2°C —-
8°C) oxpa3sy micns po3BeieHHs Ta 3Gepirari TaM He Glibine 22 TONUH.

Tlepen BBEIEHHSIM CYCIEH3IT CIIiT AAaTH HATpiTHCS X0 KiMHarHOI Temneparypy (20°C — 25°C) nmporsaroM
makcumMyMm 30 XBuIIHH.

Ko B cycreH3il mpucyTHi BeJINKI YaCTHHKHY, il CITiJ yTiNizyBaTy.

6. BMmicT ynakoBkH Ta iHma indopmanis

Io MicTHTE JikapcbKHH 32Ci0 AsamuTHINHE AKKOPA

- [Miroya pedoBHHA JKapCEKOro 3acoly — asanurtuauH. 1 duaxon micrurs 100 Mr asanutuauHy. Ilicms
HpPUrOTYBaHHA MULTXOM PO3BENEHHS 3 NONaBaHHSIM 4 M BOMY IS iH’€KIiii MPUIOTOBIEHA CYCHEH3iA
MiCTUTP 25 MI/MJI a3alliTH THHY.

- JlonoMixHOK pedyoBHHO € MaHiToN (E421),

Sk BUraAaac JikapchbKuii 3aci0 A3aHHTHIRH AKKODPI i BMICT ynakoBKH
Jlikapcekuii 3aci6 AzaumtHauH Akkopn — me Giyif MOpOMIOK sl NPHTOTYBaHHSA CyCHEH3il i iH’eKuii,
SIKUH NOCTagaeThCs y CKITHOMY (urakoHi, mo Mictuts 100 Mr asaruTuIUHY.

Po3mipu ynakoBoxk
1 dnaxon MicTHTh 100 MI asanuTUARHY

BinnmoBipansuuii cy6’exr
Axxopn Xenckea C.JLY.
Bopnn Tpetin Centp
Monn ne Bapcenona, 6/u
Enigici Ecr 6 moBepx
08039 bapcenona, Icnanis

Bupotunk
Axxopn Xenckea Iloncka Ci. 3.0.0.

By JIyromepcka 50,
95-200 IMTa6'Hine
Ilonema

JlaTa oCTaHHBLOrO Meperaany JUCTKA-BRIaAuILA; GepeseHn 2023,
JetansHy iHGOpMamiro mpo neil mkapceKui 3aci6 MO)KHA 3HAUTH Ha Be(-caiiTi €BpONEeiicbKOro areuTCTBa 3
JiKapceKUX 3aco0biE:

http://www.ema.europa.eu. TaM Takox € HocuNaHHS Ha BeG-caiiTy PO piAKiCHI 3aXBOprHOBaHHS Ta
JKyBaHHI.
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Hagenena gaji ingopmanis npusHadeHa juue Ao MeJHIHOr0 MepCcoHay:

PexoMennaii mogo 6e3meynoro 1os oMKeH st

A3auuTuAME AKKODJ € IUTOTOKCHYHMM JIIKapCBKUM 3aco00M, i, SIK i 3 iHINMMKM ITOTEHUIAHO TOKCHYHHMH
CIONYKaMM, CHif 6yru ofepexHWM Mg wac poGOTH Ta IPHUTOTYBaHHA CycleHsid asauutmmuHy. Crig
IOTPMMYBATHCS TIPOIEAYP HAIEKHOTO IOBOMKEHHS Ta YTHII3aMil IPOTHIYX IMHHUX JIKapChKuX 3aco0IB.

V pasi KO NPUTOTOBICHHI Npenapar a3alWTHAMH NMOTpalUB Ha IIKipy, il ciin HeradHO Ta peTesbHO
IPOMHUTH BOJOIO 3 MIIOM. Y pasi HOTPAaIlITHHS Ha CIM30Bi 060JOHKM PETENBHO IPOMUATH BOLOIO.

MapManeBTHYHA HECYMICHICThH
He sMimysaru neit mikapcbkuid 3aci6 3 iHIMMM JIiKapCHKUMM 3ac00aMH, KpiM 3a3HaYE€HHX HMKYe (JIMB.
«IIporenypa NIpUTOTYBaHHA»). 5

IIpouenvpa NPpATOTYBAHHS
IIpoaykT AsamuTHIMH AKKOPH TOTPiGHO PO3BECTH BOJOKO JUIS iH’ekiilt. TepMiH NpyAaTHOCTI pO3BENEHOrO

NiKapcHKOro 3acofy MOXKHA MOOBXKUTH LUIAXOM PO3BENeHHS iforo oxonomxkenow (2°C — 8°C) Bomoro s
in’exuiii, Ilpasuia 36epiranys roTOBOTO IPOLYKTY HaBeeHI HUXKUE.

1. Cnig 3a0e3neynTH HasABHICTh TAKUX IIPEIMETIB!
®naxoH ((bnakoHn) 3 asauMTUAMHOM, (uakoH (GIakOHH) 3 BOIOK MIA iH’€KUiH, HecTephibHi
Xipyprigni pyKaBH4KY, CH¥PTOBI TAMIIOHM, IIIPHL (MINIPHI) IS iH’€KUid 06’eMOM 5 MII 3 I'OJKOIO
(romxamu).

2. 'V umpun Heo6xigHo HabpaTh HeoOXixHy KiNbKiCTh BOXM AMA iH’ekiiit. Ilepekomarncs, o 3i mpuua
BHUJATICHO MOBITPSL.

DJ1akoH, IO MICTHUTh KinpkicTs BoAY A 18’ €Ki Kiniesa KOHIIeHTpaLis

100 Mr 4 M 25 MIr/MII

3. BRecTH roiky ImIpHUa 3 BONOIO A iH’ €Kil gepe3 TyMOBY IIpo6Ky (riakoHa 3 a3alli THAMHOM, & I0TiM
TIOBiMEHO BBECTH BONY JUIA iH’ €Kil y PraxoH.

4, BuWHHSBIM MIpPUIl i TONKY, IHTEHCHBHO CTPYCHTH (JIAKOH A0 OTPMMAaHHS OAHOPiAHOI KaJaMyTHOI
cycrensil. ITicis posdMHEHHsA KOXeH MI cycmensii MictuTh 25 mr asamutuaury (100 mr/4 mm).
I[IpuroToBNeHUl mpemapar sBisie co0OK ONHOPIAHY KadaMyTHY CYCIeHsito 0e3 armomeparis.
Cycmen3ilo_cJil yTHII3YBaTH, IKII0 BOHA MIiCTHTh BeJHKi wacTHHKH alo arjomeparu. He cuix
dineTpyBaTH Cycmen3ilo micasi MPHIOTYBAHHS, OCKIJBLKH e MOKe NPH3BECTH A0 BHIAJICHHHA
mirouoi pevosnnn. Ciilx 3BePHYTH YBArY, 0 B IeSKHX ANanTepax, NANAX i 3IAKPHTHX CHCTEMAX €
digsTpn. Tomy Taki eaeMeHTH He CJIiJl BHKOPHCTOBYBATH JUISl BBEIEHHH JiKApChbKOro 3acoly
IicJis MPUTOTYBAHHS,

5. 3HATH TyMOBY ImpoOKYy Ta BCTABHTH HOBY TOJKY Ta INIpHI y ¢iakoH. IToTiM mepesepHyTH (uiakoH
JIOrOpH THOM, MEPEKOHABIIMCh, IO KIHYMK [OJKY 3HAXOIUTHCS HIKYe piBHA piauam. IlotiM mopuieHb
CIix BiNTATHYTH Hazal, o0 OTpHUMaTH HeoOXimHy KiNnbKicTh JIIKapchKoro 3acoby Ui MPaBUIILHOL JO3H.
IlepexkoHaTHCs, MO 31 MIIpUIA BUIaNeHO moBiTps, IIoTiM BUTATHYTH TOJNKY Ta DIIPHIl 3 (rakoHa Ta
BHKUHYTH TONKY.

6. Minso NpHERHATH HOBY TONKY Ui IAMKIpHMX iH’ekuiil (pekomenmopano 25 G) mo mmpuna. He
MPOMHUBATH [OJKY Nepel il eKIi€ro, 106 3MeHIINTH 9acTOTY MiCHEBHX peakiilt y Micui in’exiil.

7. ko norpi6Ho Gimpire ogHOro ¢uiakoHa, CIIif MOBTOPHTH BCi ONMCaHi BUINE Ail NN IPUIOTYBAHHS
cycnensii. J{na 103, ne notTpiGHO Gimbire ogHOro QakoHa, 103y CIifl PO3MiIMMTH NOPIBHY, HAPUKIIA],
150 Mr = 6 M1, 2 nmpui mo 3 M Y KokHOMY mmpuii. Yepes 3aTpuMaHHs y (IaKoHi Ta B TOMLI MOXe
OyTH HEMOMIIMBO BUITYIHTH BCIO CYCIIEH3iI0 3 (aKkoHa.

8. Bwmicr mmpuna 3 03010 HeoOXimgHO BiTHOBHTH Oe3mOcepefNHBO Iepe] BBEACHHAM. TemmepaTypa
cycnensii mix 9ac in'exuii mosuuHa Gyrn mpuGmmszso 20 — 25°C. J[nd MOBTOPHOTO BiJHOBJIEHHS
€HepriifHO MOKPYTHTH IIIPHL MDK TOJOHSMH, JJOKK CYCIIEH3ii HE CTaHe OJHOPIAHOX Ta KalaMyTHOI.
Cycnensiio et yruaisyBaTh, IKI0 BOHA MICTHTE BeJHUKI yacTHHKH 200 arjioMepaT.
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3Gepirannst MPOAVKTY Micas NPHLOTYBAHHSA

s nezaiino20 6UKOPUCINAHHSA

CycrieHsito npenapary A3allUTHAMH AKKOpJ MOXHa IPHIOTYBaTH Ge3M0CepeHbO Iepes 3aCTOCYBAHHAM, & .
TIPUTOTOBJIEHY CYCIIEH3IFO CIIi/i BBECTH MPOTAroM 60 XBHIMH. SIKINO Yac, IO MAHYB, MepeBuIye 60 XBUIHH,
BiZIHOBJIEHY CYCIIEH3IIO CIIiJ HaJIe)KHUM YHMHOM YTHIII3yBaTH Ta IPUTOTYBATH HOBY H03Y.

LI nodaneuio20 BUKOPUCTIAHHA

Sxmo mpenapar AsanuTHAUH AKkopn OyB IPUIOTOBIEHMI 3 BMKOPHCTAaHHSM HEOXOJIOMKEHOI BOAM L
iH’exilt, BiqHOBIEHY cycneHsito cmin momictuty B XonomuneHUK (2°C — 8°C) ogpasy micis IPUroTyBaHHs
Ta 30epiratu TaM He Gipmre 8 romuH. Skmo MuHymo Gimbme 8 roguH 30epiraHHs y XOJNOTMIIBHHKY,
CYCIIEH3it0 CITi YTUNi3YBaTH HAE)KHUM YUHOM i IPUTOTYBATH HOBY J03Y.

Sximo mpemapar GyB IIPUTOTOBIEHHM 3 BHKOPHCTaHHAM oXolomxkeHoi (2°C — 8°C) Boam mis iH'ekuii,
BiHOBIIEHY CyCIIeH3iI0 ClIif MOoMicTHTH B XojomumsHuK (2°C — 8°C) onpasy micii po3BeleHHs Ta 36epiraru
B XOJOMUILHMKY He Oinpime 22-X ToauH. Ko 9ac 36epiraHHsa B XONONUILHHKY IIEPEBUINYE 22 TOAHHY,
CycIeH3il0 CNiJi YTHIi3yBaTH Ta IPUIOTYBaTH HOBY xo3y. JlaiiTe NINPHITy, HalOBHEHOMY BiIHOBIEHOK
CyCIIEH3i€0, HOCATTH Temmeparypu npubmusHo 20°C— 25°C mporaroM MmakcumyMm 30 XBUIIMH Tiepen
BBeJCHHAM. Km0 9ac, MO MHUHYB, IepeBuinye 30 XBIWINH, CyCIEH3II0 CIiJ YTWIi3yBaTH BilIOBiOHMM
YHHOM i IPUTOTYBATH HOBY Z103Y.

PozpaxyHok iHAMBinyansHOT HO3H
3aranpHy 103y MOXKHA PO3paxyBaTH 3a mwioniero mopepxHi Tina (IIIT) Takum ynHOM:

3aranbHa 7033 = 1033 (MI/M2) X NoBepXHs Tina (M?)

Ta6HIA HIKYe € TAIIe IPUKIATOM TOTO, SK PO3PAXOBYIOTECS IHANBIAYaNbH] 03K a3allMTHIMHY Ha OCHOBI
cepemnboro spauenns ITIT 1,8 M2,

Jlo3a Mr/m? Iliza no03a HA OCHOBI o z Heo6xinnauit mimmit
(% pexomerndosanoi 3HAYEHHS Kinsiicrs -““T.m‘i““" 00’eM MIPHTrOTOBIEHO]
noyamrosoi 0osu) [T 1.8 M? ¢$raxonin Cycrensii
JIAKOH
00 Mr
75 mr/m? (100%) 135 mr 2 yiakoHa 5,4 M1
37,5 mr/m? (50%) 67,5 Mr 1 pmaxon 2,7 M
25 Mr/m? (33%) 45 mr 1 dbmakon 1,8 Mt

Croci6 3acrocyBaHss
Bignosneny cycmeHsito He citing GineTpyBary.

PosBemenuit mpomykT A3anuTHAMH AKKOpX CIiI BBOJAMTH WiNMKIpHO (BBECTH TONKY Mil KyToM
45-90°) 3a monoMoroio Tonku 25 G B nnede, crerHo abo KUBIT.

Jo3w, 1110 IEPEBHUINYIOTE 4 MII, CITil BBOAUTY B ABAa Pi3Hi Mics.

Micus in’exuiit cmin sminroparu. Hoi in’exuii cmig pobwuty moHaliMeHIe Ha 2,5 cM BiJl IONEPEAHEOrO
Micrs i Hikosm He poGHTH iH €Kil B TyT/IMBI, CHHII, 9epBoHi a60 TBepi AILTHKH.

Yrunizanis
Bynp-sxuit HEBUKOPHCTaHHIA JIiKapchKuit 3aci6 abo BImXOMM CiIix yTHIi3yBaTH BiIIOBiAHO N0 MiCLEBHX
[IPUIUCIB.

(6023069) Mara: 12/04/2023, 27/04/2023, 29/04/2023, 04/05/2023, 09/05/2023

Ha maxem maxoyc HaHeceHi MeEXHIYHI HOZHAYKU MA 6KA3I6KU GUPOOHUKA, W0 CHIOCYIOMbCA
J1020Mmuny, WLmpux-Kooy
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Iepexnan IHcTpyKuii A5 MEINIHOTO 3aCTOCYBAHHS JiKapCHLKOro 3aco0y:
indgopmanist A manieHTa, MO0 NIAHYETHCHA N0 BBO3Y HA TEPUTOPi0 Y Kpainu

JIuCTOK-BKIaAMIN 4O YIIaKOBKY: iH(GOpMaIlisA A KOpHCTyBada
PymyHia
JNlorotun «Akkopa»

A3amuTHIMH AKKOpI, 25 Mr/mi,

MOP O OK /LIS IPUTOTYBAHHA CcycHeH3il UIs IH'eKuiii
a3aUTUIHH

Byne Jacka, yBaxno mpodvdTaiiTe HI0 iHCTPYKOil0 OCKIJLKH MiCTHTE BaxauBy indopmaniio nan

nmanmieHTa.

Crin 36epiratu nei micTOK-BKIanum, mo6 3a Heo6XigHOCTI mpoyuTaty #oro e pas.

- 3a BasBHOCTi OymB-sKMX CYMHIBIB CHiH IpPOKOHCYNBTYBaTHCA 3 JikapeM, ¢apmarnesToM abo
MEeJICECTPOIO.

- Skmo y manieHTa crocrepiraioTbes 6yap-aki mo6iuHi epextH, y ToMy yucii 0yap-saki mo6idHi edexTH,
AKi He 3a3Ha49eHi B IIbOMY NHMCTKY-BKIQMWIN, CIIJI UTOBiOMATH npo ue Jiikaps, ¢apmaueBta abo
MepcecTpy. JJuBUTHCS NYHKT 4,

3MicT JJHCTKa-BKJIAMH A

o Taxke AsauuTHIMH AKKOpPA i 11 90T0 BiH BUKOPHCTOBYETHCA

o moTpiOHO 3HATH, eI HiXk NMPUHMATH JTiKapchKui 3aci6 A3alUTHINH AKKOPA
Sk mpuiiMati AzauuTUIMH AKKOPX

MoxkmuBi no6igni ebexru

SIk 36epirati A3aUTUARH AKKODPA

Bmict yrmakoBku Ta inmia indopmMaris

A

1. Il o Take A3anMTHAAH AKKOPJ i I/If 90ro BiH BHKOPHCTOBYEThCS

IIo Take AsannTHIMH AKKOPI

Jlixapcekuit 3aci6 AsauuTuauH AKKODZ, € IPOTHITYXIMHHAM 3aC060M, KM HalIeXKHUTh J0 TPYIH JiKapChKHUX
3aco0iB, SKi Ha3WBAIOTBCA «AHTHMETAOONITAMM». A3AUTHANH AKKOPH MICTMTh aKTHBHY PEYOBHMHY il
Ha3BOI0 «a3aITUTHIHE.

/151 90ro BEKOPHCTOBYETHLC A3alMTHANH AKKOPI

Jlikapcekuit 3aci6 AsanuTHmuH AKKOPA BHKOPHCTOBYETBCA Yy JOPOCHMX, fAKi He MIAXONSTH JUIA
TPaHCIIaHTalii CTOBOYPOBUX KIITHH, IS JIIKYBaHHS:

- Mi€JIOIMCINIACTHYHUX CAHAPOMIB mifBuieHoro pusuky (MJIC)

- XPOHIYHOIr0 Mi€IOMOHOLIUTApHOTO Jieliko3y (XMJI),

- roctporo Mienoneiikosy (TMJI).

Ili 3aXBOPIOBaHHS ypaXaroTh KiCTKOBH MO3OK i MOXYTh CIPHYMHHMTH TPYIHONII 3 HANEXHUM BHPOGICHHIM
KITiITHH KpOBI.

Sk pie AzanuTHIMH AKKOpA

Jlikapcekuit 3aci6 AsauuTHAEH AKKOpZ i€, 3aI06iralous pOCTy PaKOBUMX KIITHH. A3alHUTHAHH BKIOYEHHH
B TCHETHYHAA Marepian writwH [puGoHykineinoBa kmcmora (PHK) i mesokcupuGomykieiHoBa KmcmoTa
(JTHK)]. Beaxaerscst, mo BiH i€, 3MiHIOKOYM cHOCI6 akTHBAIil Ta Ae3aKTHBAL{i TeHIB KIITHHH, a TaKOX
BTpy4aiounch y supoOienns PHK i JTHK. BeaxaeTscs, mo Is Aist BUNpPABIE NOPYIIEHHS N03piBaHHS Ta
POCTY MOJIOAMX KJITHH KPOBi y KiCTKOBOMY MO3KY, IO CIPUYMHSE Mi€NOAMCINIACTHYHI po3Nany, i BGHBac
PaKoBi KIITHHY IPH JeHKO031.

Y pasi BUHHKHEHHS 3allATaHb TPO Te, AK Ji€ NikapchKui 3aci6 Asauutnaun AKKopa a6o YoMy NPH3HAYEHO
el npenapar, CIiJ 3BEpHYTHCS 110 Jlikapst a60 MeACECTpH.

1
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2. [0 noTpi6HO 3HATH, MEPII HiK NPUHMATH JiKapChKHi 3aci0 A3anHTHAMH AKKOPJ

Koun He cjiig npaiiMaTu dikapcbkuif 3acid AzaluTHIRH AKKOPA

- AKOIO y MamiedTa anepria (rinepayraueicTs) Ha a3anuTHIVH a60 OyAb-AKhM iHIIME KOMIIOHEHT L(BOrO
nikapcekoro 3acoby (mepernideni y MyHKTi 6),

- fAKOIO Y MAIi€HTa MPOorpecyrodnii pak NediHKH

-y pasi roRyBaHHA IPYIAMIIO.

3acTepeskeHHs Ta 3aM00IKHI 3ax00M

Tepes moYaTkOM NpHUIOMY JIKaPCLKOTo 3ac00y A3aluTHINH AKKOpPH CIi POKOHCYNBTYBATHCS 3 JiKapeM,
dbapmareBToM abo MeNCecTpoIo, SAKILIO y IallicHTa:

- 3HM)KEHA KiBKicTh TpOMOOLMTIB, EpUTPOIUTIB a60 JeHKONUTIB,

- 3aXBOPIOBAHHA HUPOK,

- 3aXBOPIOBAHHS NEYiHKY,

- 3aXBOPIOBaHHA cepiy, iHdapkr a6o 6yqb-aKe 3aXBOPIOBAHHS JIETeHb B aHAMHESI.

AsaluTUIMH AKKOpI MOXe BHKIIMKAaTH CepHo3Hy IMYHHY peakuiro, IO Ha3WBAEThCA «(CHHIPOM
nudepeHmianii» (quB. po3ain 4).

JocniaKeHHs KpoRi

Ilepen mMoYaTKOM JIKyBaHHS JHKAapChKAM 3aC000M A3auMTHINH AKKOPX i Ha MOdYaTKy KOXKHOTO Mepioxy
NiKyBaHBS (Tak 3BaHu#l «uuK») GyIyTh BUKOHaHI MOCTIKeHHA KpoBi. MeTa LHX IOCHIKEHb -
HePEBipUTH, UM AOCTATHBO Y Hal[ieHTa KPOB’ THUX TiNeUb i 9X NPaBHUIBHO IPAJOIOTE NeYiHKa Ta HUPKH,

Jitu Ta Moaoan
Jlikapcpkuit 3aci6 A3aunTHAMH AKKOpI HEe PEKOMEHIYETECS 3aCTOCOBYBATH HITAM Ta MiAJliTKaM BikoM /10
18-1H poKiB.

Jlikapcbkuif 3acid A3anuTHARH AKKOPA Ta iHmi Jikapcbki 3acodu

Ciin moBigomutH Jikapst, hapmanesTa abo MefcecTpy Mpo Bci MiKapchKi 3acoby, fKi naniesT mpuiitMae abo
HENIOAABHO NPWIAMaB, a TaKOX Npo Oyab-saki mikapckki 3acobw, ski miuanye npuiiMaty. Jlikapcekuil 3aci6
A3anUTHANH AKKOpPH MOKE BIUIMBATH HA Aif0 HEsKUX IHIUMX JiKapchkux 3aco0iB. Taxox meski immi
JIiKapChKi 3ac06H MOXYTH BILUIMBATH Ha Iif0 A3aUTUINHY AKKOPZ.

BariTnicTe, ronyBaHHs Irpyasio Ta BIUIHB HA GePTHIILHICTE

BaritHicTh

Jlixapchkuif 3aci® A3alUTHOMH AKKOpPZ HE CIIiJl 3aCTOCOBYBATH IIifl 9ac BAariTHOCTI, OCKUIBKH L€ MOXe OyTH
LIKIABUM N TATHHY. SIKIIO BY XKiHKA, AKa MOXKe 3aBariTHITH, BAM CJiJ BHKOPUCTOBYBATH €(PeKTHBHIH
MeTo KOHTpanenuii mig gac i mXo 6-u MicsAmiB micis NpUNHHEHHS JIKYBaHHA JiKapCEKUM 3acoboM
AzanuTHauH AKKOpPI.

Cnin HeraiiHO NIOBiNOMUTH JIiKaps Npo BariTHICTH IIij Yac JNiKyBaHHS A3alUTHIMHOM AKKODA,.

Sxao Bu BaritHa abo romyere Ipyanio, BRaxcacre, IO MoxkeTe OyTH BariTHOK a0 MIaHyeTe BaTiTHICTb,
CJIiJl 3BEPHYTHCS 32 OPaACIo 0 Jdikaps aGo dapmanenTa, Iepil Hix IpHilMaTH Leli nikapchKuit 3aci6.

lonyBanHs TpyAIIO
ITlix yac mpuiioMy nikapcbkoro 3acofy AsamuTHAWH AKKOpA He ciig romyBatd rpymmro. Hesimomo, unm
BHAULIETHCA IeH penapar y TpyaHe MOJOKO.

Bnnus Ha GeprunsHicth

YonogixaM He CIifl 3a4MHATH JUTHHY Wi 9ac JKyBaHHA JIKapChKUM 3aco00M A3aUMTHIOWH AKKOpPI.
YomoBikaM clifi BUKOPUCTOBYBaTH eheKTUBHMM METON KOHTPAIENIlii i 9ac i MpoTAroM 3-X MicsAuiB micims
TIPUITMHEHHA JTIKYBaHHS A3aUUTHINHOM AKKODI.

IlanienT MOBHHEH NPOKOHCYIBTYBATHCS 31 CBOIM JiikapeM, SKIO BiH Xoue 30eperTu criepMy nepen I04aTKoOM
LBOTO JTiKYBaHHSA.

2

B e 37 L



123

KepyBaHus TpaHCIOPTHHMH 3aco6amu Ta po6oTa 3 MexaHisMaMu

Y pasi BUHHKHEHHS TAKOrO NOGI4HOrO edexry, sSK BTOMa, HE KePyBAaTH TPAHCIOPTHHM 3ac060M Ta He
MTPALIOBATH 3 MEXaHI3MaMH.

3. Sx npuiMaTH JiKapchbKHH 3aci6 AsamuTAIHHE AKKOP

Iepir HiX MPU3HAYNTH A3AIUTHIWE AKKODH, Jikap IpH3Ha4uMTh Bam mojarkosi nikapchki 3acoGH s
3ano6iranas HyA0Ti Ta GIIOBAHHIO HA 09aTKy KOXHOTO LUKy JIKyBaHHs.

- PekoMeHIOBaHa J03a CTAHOBHTHL 75 MI Ha M* moBepxHi Tina. Jlikap minGepe it Bac mpaBHnbHY 103y
npenapary A3audTHINH AKKOPA 3aIe)KHO BiJl 3aralbHOro CTaHy, 3pocTy Ta Baru.
Jlikap nepeBipuTs nporpec y Bamomy iiikyBanHi 1 32 HeoOGXimHOCTi MOXe 3MIHATH H03Y.

- Jlixapcekuit 3aci6 AsauuTHIMH AKKOPA IPHMMAIOTH IIOAHSA NPOTATOM ONHOTO TYXKHA, HIcCis Yoro 3
THKHI Tepepsu. Lleil «IUKI TiKyBaHHS» [HOBTOPIOETHCSA KOXHI 4 THxkHi. 3a3Bu9alt MalieHT OTpUMYye
[IoHaMeHIIe 6 IUKIIB JIiKyBaHHS.

Jlikapcekmii 3aci6 A3aMTHINH AKKOPI BBOAATH y BATNLAAL mijmIkipHoi in’exmii nikap abo mencecrpa. Moro
MOYHa BBOJMTH IIiJl IKipy CTETHa, )KUBOTa abo Iieda.

V pa3i BUHMKHEHHS NO/IaTKOBYX 3alIUTaHb MO0 3aCTOCYBaHHA ITbOTO JKapCLKOTo 3aC00y CIIT 3BEPHYTHCS
Ito mixaps, ¢apmarieBTa a60 MeJCECTPH.

4. Moxumnsi mo6iuni edexTn

Sk 1 Bei mikapepki 3aco0u, Ieit mpemapar Moke BHKIIMKAaTH M06iuHi eekTH, X0ua BOHM BMHHKAIOTH HE Y
BCIX.

Y pasi BHHHKHEHHA GyIb-fKOro 3 HepeliYeHHX HHKYe Hebaxkanux edexTiB caix neraifHo MOBiIOMUTH

Jikaps:

- COHJIMBICTB, TPEMTIHHS, JKOBTAHHIS, 3AYTTS KHBOTA Ta Jerki cuuui. Ile MOXyTE 6YTH CHMITOMH
TI€IiHKOBOI HEJIOCTATHOCTI Ta CTAHOBUTH 3aTrpo3y JJIL KUTTA.

-  HaGpakwu Hir i cTom, 6inb y cnuHi, 3MeHIIeHHS BUAINeHHs BOAH, MiABHIIEHA cIpara, IpHCKopeHe
cepUeGUTTS, 3aIaAMOPOYEHHSI Ta HYAOTA, 0JIOBaHHA 200 3HM)KEHHS aleTHTY, a TAKOXK BiX4yTTs
po3ryGJeHocTi, Hecokox a6o Bromu. Ile MOXYTh GYTM CHMITOMHM HHPKOBOI HEJOCTAaTHOCTI Ta
CTaHOBHUTH 3arpo3y JJIA XKUTTA.

- Jlaxomanka. Ile Moxe OyTH HacnigkoM iHQeKIii Yepe3 HU3bKY KUIBKIiCTh GilX KpOB SIHUX Tillelb, IO
MOXe 3arPOXKYBaTH JKUTTIO.

- Binmn y rpynax a6o 3aamimika, fiKi MOXKYTL CYNpOBOMKYBaTHCA JHXoMaHkowo. lle Moxe Oyrw
CIIPHYHHEHO JIETEHEBOO iHGEKIIEI0 MiX HA3BOIO «3allVleHH JIETeHb» Ta Moxe OyTu HeGe3neynuM Ayl
SKUTTSL.

-  Kposoreua. Hanpuknan, KpoB y Xau yepe3 KpOBOTe€4y B IIIYHKY UM KHIIEYHHKY a0 KpoBoTeya
BcepenuHi ronoeu. Lle MOXKYTE 6yTH 03HAKW HA3BLKOI'O PiBHA TPOMOOLUTIB.

- VYrpyaueHe nuxaHHs, HaGpsik ry6, ceepOixk aGo BucHIL. Lle Moxke 6yTH HacTinKoM alepriunoi peaxuii
(rimepayTIMBOCTI).

Tami mo6iuHi edexTH BKIFOYAIOTh

Jyxe mowmmpeni mo6ivuni edpextn (MoxyTh cocrepirarucs 6inenre Hbk y 1 3 10 oci6)

- Husbka Kinekicts epaTponuTie (anemis). [TarieHT MoXke BiI9yBaTH BTOMY i OIiicTB.

- Hwuzpka xinmekicrs nelixomuTiB. Ile MoXKe CympOBOMKYBATHUCA JIMXOMaHKOI., Takoxk MalieHT Oimbul
CXUNBHUH N0 indexIii.

- Huspxa kinbkicts TpoM6onuTiB (TpoMGorToneHis). HanieHT GBI CXUNBHUHN 10 KPOBOTEY i CHHIIIB,

- 3arop, miapes, HyA0Ta, OMIOBaHHS.

- 3anaiucHHA IEreHb.

- Bimp y rpynax, 3anumka.

- Broma.

3
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- Peaxuig y Micni in’exuii, BKJIFOYaI09H I0OIE€PBOHIHHSA, 6111 00 MKipHY peakiiio.
- Brpara anerury.

-  Bim y cyrno6ax.

- CyHmi.

- Bucun.

- UYeproni a0 (ioNeTOBI KpanKy Mif MIKiporo.
- Bine y xuBoOTL

- Ceep0bix.

- JImxomaHKa.

- Bimb y HOCI Ta ropii.

- 3anaMOpO4YeHH:L.

- TonoBHuii 6iib.

- TIpo6remu 3i cHOM (6e3COHHS).

-  Hocoa kpoBoTeya.

- M's308i 6omi.

- Cnabkicts.

- BrparaBarn.

- Husbkuii piBeHb KaJliio B KPOBi.

Momupeni noGigni edexTr (MOXYTH CriocTepirarucs y He 6inbme Hix 1 3 10 oci6)

- Kposoreua Bcepemuni gepena.

- Indekuis xposi, cupuuwrena Gaxrepismu (cemcuc). Lle Moxe OyTM HacHiIKOM HHU3BKOrO DiBHS
TeHKOUHUTIB y KPOBI.

- BimmoBa xicTkoBOro Mo3ky. Ile MOXKe NPHU3BECTH JO 3HWKEHHH PIBHA UEPBOHMX i GilMX KpoOB’sSHMX
Tiners i TpoMOOITUTIB.

- Tum aHeMil, Ip¥ AKOMY 3HHKYETBCS KiIGKiCTh €PUTPOLUTIB 1 JIEHKOIUTIB, a TAKOX TPOMOOITHTIB.

- Iuadexmis ceui.

- BipychHa indexiuis, fKxa BUKIMKaE Tepnec Ha I'y6i.

- KpoBoTouuBicTh siceH, KpOBOTEYA B IITYHKY ab0 KMIIEYHHKY, KPOBOTEYA HABKOJIO 3a[HBOIO IPOXONY
BHACITITOK TEMOPOKO (reMOopoinansHi KpoBOTei), KPOBOTEYa B OIli, KPOBOTEYa I MIKiporo a6o B IIKipi
(remarommu).

- Kpos y cedi.

- Bupasku poroBoi HOpoKHUHE abo A3UKa.

- Vpaxends mkipy B Micii BBegeHHs. J10 HAX HaleKaTh HAOPSKHU, TBEPi YTBOPEHHS, CHHII, KPOBOTEYi
Ha DIKipi (reMaToMH), BUCHII, CBEPOLK i 3MiHM KOJIFOPY MIKipH.

- TlouepBoHiHHS MIKipH.

- Iedexuis mxipu (3amaneHHsa CIONYYHOI TKAHUHH).

- Indexuis Hoca Ta ropna abo 6ins y Top.

-  Binb y Hoci aGo HexuTh, abo 6imb y nasyxax (CHHYCHT).

- Bucoxuit a6o HU3BKHI apTepiaNbHui TUCK (TiTepTOHisA a60 rimoToHis).

- 3agumika mig gac pyxy.

- Bine y ropumi i roprasi.

-  Posnanu TpaBneHHs.

- Missicts.

- 3aranbHe He3XY)KaHHS.

- Crpax.

- JesopiexTamis.

-  Bunaginns Bonoccs.

- HupkoBa HemocTaTHICTE.

- Herigparauis (BTpara i HecTaya BOOY B OpraHismi).

- Binwmit HamiT Ha A3MI, BHYTpilHi# cropoui nrik i iHoai Ha rigHeGinHi, sicHax i MUrHanukax (MOJOYHHIA
POTOROI IIOPOKHUHH).

- HenpurtomHicT.

- 3HIXKEHHS apTepiayIbHOTO THCKY NPH Pi3KOMY BCTaBaHHI (OpTOCTaTH4HA TilIOTEH3is), 0 MPHU3BOMUTE
IO 3aIlaMOPOYeHHs Iij 9ac CTOAHHA a00 CUIIHHSL.

- CoHIMBICTE.

- Kpororeua B MicIli BBeZICHHS KareTepa.

- 3axBOpIOBaHHS, II0 ypaXkae KUIIEUHVK, i3 TAKAMA CHMIITOMaMH, K JUXOMaHKa, OII0BaHHA Ta Oink y
JKUBOTI (3aIEHH CIH30B01 060JIOHKHA KUIISYHHKA).
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- Pingwna HaBKONO JrereHs (IUIEBpaNbHAN BUINIT).

- O3HO6.

- M'308i cynomu.

- Onyxkimi HKipHAN BHCHIL, IO CBEpOUTH (KPONKB’ THKA).

- HakonuueHHS piIMHU HAaBKOJO cepils (MepuKapAialbHUH BHUIIT).

Heuacri no6iuni edexTu (MOXyTH criocrepiratucs He 6inpiue Hix y 1 i3 100 oci6)
- AuepriuHa peaknis (TilepIyTIuBiCTB).

- TpeMrinns.

- TledyinkoBa HEZOCTATHICTS.

- Bemmki, CIMBOBOTO KOMBLOPY, OMYKJi, 600U INIAMH Ha MIKipi 3 TMXOMAHKOIO.
- Bomoua Bupa3ska mKipy (FaHrpeHo3Ha MioAepMis).

- 3amaneHHs 30BHINIHBOI 0BOJOHKH ceplid (IIEpHKapANT).

Pinxicui no6iuni edpextd (MOXYTD ciocrepirarucs He 6inbime Hix y 1 i3 1000 ocib)

- Cyxuii xamens.

- Hebomoda HabpAKITicTb KIHYMKIB MaTbLiB (MaTWMIKOIOAIOH] nambi).

- CuEAPOM po3Nany NYXIHHH — YCKIaIHEHHs MeTaboli3My, IO MOXe HAcTard NPOTATOM JIKYBaHH;
HOBOYTBOPEHHS, & TAKOX iHKomu 6e3 nikyBaHHs. Lle yCKIanHeHHs CIpHYMHEHE MPOAYKTOM BiMEepIUX
TKAHWH HOBOYTBOPEHHS i MOXKe BKITFOYATH:

- 3MiE¥ y XiMi9HOMY ckyiami KpoBi, MiZBHINEHHs KOHIEHTpanii kaimiro, gochopy, ceUoBOi KHUCIOTH Ta
3HIDKEHHS PiBHA KaJbLilo, 1110 IPH3BOAUTE B pe3yNbTaTi o po3nanis G yHkuil HEPOK, CEpIIEBOro PUTMY,
HACTAHHS CYIOM, a iHKOMH 10 CMEpTi.

YactoTa HeBinoMa (IacTora He Moxe OyTH Bi3HAa9YeHA Ha I1i/[CTaBi HasBHUX JaHHX)

- Tudexuis rmuGOKUX MWApPIB WKIpW, KA IMBAAKO NOIMPIOETHCS, CIPHYUHAIOYN YIIKOIKEHH MIKipy Ta
TKAHWH, 110 MOKE 6YTH HEGE3MEYHUM ISt KUTTS (HEKPOTUIHUH (acwiiT).

- CepitozHa iMyHHa peakuis (cmEZpoM mudepeHmianii), IO MOXE BHKJHKATH FapsgdKy, Kallels,
VTPYAHEHHS NOWXaHHS, BWCHUII, 3MEHIIECHHsS KiNBKOCTI CE4OBHAINCHHA, HHM3BKHU KDOB’SHMH THCK
(Tinorensis), HabpsaK pyK 9 HIr Ta WBHAKe 301BIIEHHS Macy Tija.

IToBinomaenns npo mo6ivni edpextn

VY pasi BuHHKHEHHS Gymp-akux MOOI9HAX edekTiB, Clix MOBimoMuTH Ipo ne nikapro, dapmanesty abo
MeJcecTpi.

Bu Takox MOKeTe IOBigoMuTH IIpo no6ivai ehexTn Ge3mocepeqHBO 3a afIpecoIo.

HauionansHe areATCTBO 3 MiKapchKUX 3aco6iB Ta MeWYHUX BUPODiB

Byl ABiarop Canerecky Ne 48, cexrop 1

Byxapect 011478- RO

€JIeKTpOHHA apeca: adr@anm.ro

Be6-caiiT: www.anm.ro

TMoBigomisroun po moGiuHi eexTH, BH MOXETe HOOMOMOITH 3ale3leynTd IONATKOBY iHGOpMaIin
BiTHOCHO 6e3Ieky ObOTo IIpenapary.

5. Ak 30epiraTu JikapchKHH 3aci® A3anuTAANH AKKOpPI
Jlikapcpkuii 3aci6 36epirary B HEXOCTYIHOMY AJ1 HiTeii MicIIi.

He BukopuCTOBYBaTH Ileii mpemapar micis 3akiHUeHHS TepMiHY HNpPHIAaTHOCTi, 3a3HAYSHOr0 HA ETHKETIi
tbnaxoHa Ta kapToHHiN ynakosni. TepMin mpugaTHOCTI 03HaYae OCTaHHIA JEHE 3a3Ha4EHOr0 MicsIs.

Jlikap, ¢apmarerT abo MemcecTpa BiflIOBiHa0TE 3a 30epiralHs JNikapchKoTo 3aco0y A3alMTHINH AKKOPI.
BoHM TakoX BiANOBiNAOTH 3a NPUTOTYBAHHS IiKapchKOro 3acoby A3auUTHAMH AKKOpPA i HalIexHy
YTHII3aLif0 OYIB-IKHX HEBUKOPHUCTAHUX 3AJIUIIKIB,

Hepozkpuri $pnakoHH JiKapcsKoro 3acofy — He noTpe6ye crelialbHIX YMOB 30epiranHs.

Ana nezaiinozo euxopucmanus
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LI nooansui020 6UKOPUCMAHHA

SIKIIO CYCIEH3iro Iikapchkoro 3acoby AsauumTHIMH AxkxopA 6ylo IPUTOTOBIEHO 3 BUKOPHCTaHHAM
HEOXOIOMKEeHOI BOTH AN iH’eKIil, po3BeieHy CycmeHsito ciuix moMicTut B xomomunpHuK (2°C — 8°C)
ofpasy Micis NpUroTyBaHHs 1 36epiraru TaM He Gineire 8 roguH.

SIKIo CychmeHsiio JiKapcekoro 3acofy AsanuTHAMH AKkopA 6ylo MPUTOTOBIEHO 3 BUKOPMCTAHHAM
oxoromkeroi (2°C — 8°C) Bomy s iH'eKil, PO3BENEHY CYCIIEH3II0 CIIil IIOMICTHTH B XOJOAMILHUK (2°C —
8°C) ompasy micns po3BeneHHs Ta 36epiraty TaM He 6inbine 22 ronuH.

Tlepen BReAEHHSM CycreHsil ¢l gatu Harpitucs no kiMHaTHOI Temneparypu (20°C — 25°C) npoTsroM
MakcuMyM 30 XBHIIMH.

SIkuro B cycnensii mpucyTHI BeMKi 9aCTUHKY, 11 CIIif yTUTI3yBaTH.

6. BmicT ynakoBKH Ta iHIIa indopmanist

Mo MicTHTH JiKapcbKHii 3aci0 A3aAUHTHANH AKKOPA

- Jliroua pe4oBUHA JIKapCBKOro 3aco0y — azauutuauH. 1 ¢umakoH mictuts 100 Mr asanuTtuauHy. Ilicna
HPUTOTYBAHHS MULTXOM PO3BEJEHHS 3 MONABaHHSIM 4 MJI BOOM JUIA iH €Kil IPUrOTOBIEHA CYCIIEH3id
MICTHTB 25 MI/MII a3alUTHIUHY.

- JomoMibXHOI pedoBHHOIO € MaHiTon (E421).

Ax Burasgae gikapcbkuif 3acif A3auuTHARH AKKOPJ i BMicT yTaKOBKH
Jlikapcekuit 3aci6 AsamdTHaue Axkopa — ue Giuit DOpONIOK IJ IPUTOTYBAHHS CycHeH3il A iH’exuil,
SIKU TOCTAYa€eThCA Y CKITHOMY (JtakoHi, mo Mictuth 100 Mr asanuTHANHY.

Po3mipu ynakoBok
1 ¢pnaxon mictute 100 Mr azanuTUIHHY

BignmoBinanwHuii cy6’ ekt
Axxopn Xenckea C.JLY.
Bopng Tpeiin Centp
Mot ne Bapcenona, 6/
Exitici Ecr 6 moBepx
08039 Bapcenona, Icnanis

Bupodunk
Axxopx Xenckea Ioncka Cr. 3.0.0.

By JIyromepcka 50,
95-200 I'Ta6'amine
ITonema

JlaTa 0ocTaHHBOro MeperIany JUCTKa-BKIaguma: Gepesens 2023,
Hetaneny indopmaliro mpo mek nikapcekuif 3aci6 MOXXHa 3HalTH Ha Be6-caiiTi CBPOIEicEKOro aredTCTBa 3
JiKapchKHUX 3aco6ik:

http://www.ema.europa.eu. TaM TakoX € IOCHIaHHS Ha BeG-caliTH Opo pifiKicHi 3aXBOpIOBaHHS Ta
TiKYBaHHSL.
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Hagsenena nani indopmanis npu3HadeHa JHIUE N MEANYHOTO IIEPCOHANY:

Pexomenaauil 11010 fe3ne4yHOro mosoamKeHHs!

A3anuTHAMA AKKOP] € IUTOTOKCHYHUM JIKapChKUM 3aco00M, i, SK i 3 iHIIMMH MOTEHIIAHO TOKCHYHUMU
cronykamH, Cin 6yrd ofepexHMM Mix 4ac poGOTH Ta TPUTOTYBaHHA CyCIeH3i# asamurupuHy. Crin
JOTPUMYBATHCS ITPOLEYD HANEKHOTO IOBOIKEHHS Ta YTHNI3alil MPOTHIX TMHHAX JTiKapChKUX 3aCO0IB.

V pasi AKmO NpPUrOTOBIEHWI IIperapar a3allMTHAWH IIOTpallkB Ha WIKipy, ii cnia HeraiHo Ta peTelbHO
NIPOMMTH BOJOKO 3 MHJIOM. Y pasi MOTpaIIsHHS Ha CIM30Bi 000JOHKH PETENHHO IPOMUTH BOIOO.

DapmMaueBTHYHA HECYMiCHICTE
He smimysatyt med Jixapcbkuii 3aci6 3 iHIIMME JTiKapchKUMH 3aco6aMu, KpiM 3a3HaYEHHMX HMDKYE (AUB.

«IIpouenypa MpUTOTYBAHH»).

Ilpouenypa NnpHroTYBAWHA
ITponykT A3auMTHIWH AKKOPHI HOTPIGHO PO3BECTH BOAOKO it iH’ekiilf. TepMiH NpHAATHOCTI PO3BEAEHOrO

NiKapchKOro 3aco0y MOXKHA [OJOBKUTH HIISXOM PO3BeIeHHs fforo oxonomxkenow (2°C — 8°C) Bomoro pis
in’ekuiit. [IpaBuna 36epiraHHs TOTOBOTO IPOXYKTY HaBeAEHI HIDKYE.

1. Cnin 3a6e3nednT HAIBHICTh TaKUX NIPEAMETIB:
®nakon (dnakoHu) 3 azauuTHAMHOM, (uakoH ((raKoHH) 3 BOXOI Ui iH’eKIil, HecTepuiIeHi
XipypriuHi pyKaBHYKH, COUPTOBI TAMIIOHHW, MIpHUI (MMpHIi) [is iH’eKnill 06’eMOM 5 MII 3 TONKOIO
(ronkamm).

2. 'V umpun Heo6XixHO Habpary HeoOXiIHY KiNbKicTh Bomy ANA iH’ekuii. IlepexoHaTycs, MmO 31 MIpULa
BUAANEHO MOBITpA.

®aKoH, 10 MiCTHTh Kinexicrs BomM I i’ ekiiit Kinnena xoHIIeHTpaLlisA

100 mT 4 Mn 25 Mr/mn

3. BsecTu rojxy ImpHIia 3 BOROIO Ul iH’€KNilf 9epe3 TyMOBY IpoOKy (JIakoHA 3 a3allUTUAMHOM, a TMOTiM
NOBiNBEHO BBECTH BONY JJIA iH’ €KLl y biiakoH.

4. BwuifHABIIM WIIpPHI] i TONKY, iHTEHCHBHO CTPYCHTH (IIaKOH IO OTPUMaHHS OFHOPiAHOI KanaMyTHOI
cycrieHsii. Ilicis po3uuHEHHSA KOKE€H MJ cycmeHsil Mmictute 25 mr asanutupuay (100 mr/4 mo).
IlpuroToBneHuit mpemapar sBise cOOOK OXHODPIAHY KalaMyTHY CycleH3ifo 6e3 arjomeparis.
Cyermensiio ¢Jil YTHI3YBATH, AKINC BOHA MICTHTL BeJuki yacTHHkH abo armomepatu. He cain
GinLTpYBATH cveneH3ilo micias NPHTOTYBAHHN, OCKINLKH Ile MOMKe TPH3BECTH N0 BHAAJICHHS
piroyol pedosHHu. Cain 3BepHYTH YBAry, 0 B JeAKHX ajanTepax, MHNAX i 3aKPHTHX CHCTeMAaXx €
GineTpn. Tomy Taki eleMeHTH He cJ1iJl BHKODHCTOBYBATH i1 BBeJeHHS JiKapcbKoro 3acoy

IicJisi NPHTOTVBAHHS.
5. 3HATH ryMOBY IpOOKY Ta BCTaBUTH HOBY IOJIKY Ta INpull y duiakoH. IToTiM mepeBepHYTH (TakoH

JOrOPY JHOM, IePEKOHABIIHCh, M0 KiHIMK TOJKY 3HAXOOUTLCS HYDKYE piBHA pimuay. IloTiM moprieHs
CHif BIITATHYTH Ha3af, o6 oTpuMaTH HeoOXiqHY KiJIbKiCTh JIIKapchKoro 3aco6y IUist MPaBUIbHOI JO3H.
Ilepexonarycs, mo 3i MMpyUNa BUAaneHo MoBiTpsA. IToTiM BUTATHYTH royKy Ta mpuil 3 dIakoHa Ta
BUKHHYTH TOJIKY.

6. Miuso npHexHaTH HOBY TOJNKY AN MAMKIpHUX iH’ekuiit (pexomenmosano 25 G) mo mmpuua. He
IPOMMBATH T'OJIKY Hepe] iH €Kuielo, o6 3MEHIIIUTH JaCTOTY MiCIIeBUX peakilii y mMicili in’exii.

7. Sxumo notpibHO Ginbme ogHOro (akoHa, CIiJ TIOBTOPUTH BCi ONMCAHi BHUIIE Aii AN MPUrOTYBaHHS
cycnensii, Jns 103, 1e moTpi6HO Ginbmie OHOTO (IIAKOHA, JO3Y CIif POSAINUTH MOPIBHY, HAIPUKIAL,
150 Mr = 6 mu1, 2 mmpuni Mo 3 M1 y KOKHOMY mmpuri. HYepes 3arpumManss y GJIakoHi Ta B TOII MOXKE
OyTHM HEMOXUIMBO BUIJIYIHTH BCKO CYCITEH3I1I0 3 GaKoHa.

8. Bwmicr mmpunma 3 03010 HeoOXiZHO BiTHOBHTH Ge3NOCepeNHBO TEpelN BBEASHHAM. Temmeparypa
cycnensii mix wac im'exuil mosmHHa 6yt npuGimmzHo 20 — 25°C. [ns IIOBTOPHOrO BiJHOBJIEHHS
€HEPriiHO MOKPYTUTH LIIPHUL MDK JOMOHSIMHU, JOKH CYCIIEH3is HE cTaHe ONHOPIZHON Ta KAlaMyTHOI.
Cycriensiro crii VIHai3yBaTH, IKII0 BOHA MICTHTE BEJHKI 4ACTHHKH 200 arioMepaTH.

7
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3fepiranus NPOAVKTY Micas MPHTOTYBAHHSA

JTnst He2atino20 8UKOPUCAHHSA

Cycriensito npemnapary A3alUTHANH AKKOPJ MOXHA IPUTOTYBATH O€30CEPENHBO IEPe 3aCTOCYBaHHAM, a
IPUTOTOBNEHY CYCIIEH3I0 CIIiX BBECTH NPOTAroM 60 XBHiHH. SIKIIo Jac, 0 MUHYB, IepeBUILye 60 XBHIKH,
BiJHOBJIEHY CYCITEH3IIO Cliij{ HaJie)XHUM 9YMHOM YTHII3YBaTH Ta IPHTOTYBAaTH HOBY H03Y.

s nodaneuiozo euxopucmanti

SIxmo mpenapar A3aliUTUIWH AKKopH OYyB IPUTOTOBJIEHUHl 3 BUKOPHCTaHHAM HEOXONOKEHOI BONM JUIA
il eKiif, BIHOBIEHY CyCleH3ilo CIIi NOMicTHTH B XoJommibHUK (2°C — §°C) oxpa3sy Micid OPUTOTYBaHHs
ta 36epiratn TaMm He Gimpure 8 romwH. Sxmo Mumymo 6inbme 8 romuH 36epiraHHA Y XOJNOAWIBEHUKY,
CyCHeH3II0 CIIiJ] YTHIi3yBaTH HAJIEXKHUM YMHOM 1 IPUTOTYBATH HOBY N03Y.

Skmo npemapar GyE IPUTOTOBIEHHN 3 BHUKOpHCTaHHSIM oxonomkeHoi (2°C — 8°C) Boau aAns iH'exui,
BiJHOBJIEHY CYCIICH31XO CIix OMIiCTATH B XonoubHUK (2°C — 8°C) onpasy micns po3BeileHHs Ta 36epiratu
B XONOAMILHUKY He Oinprme 22-x roauH. SIKmo gac 30epiraHHs B XOJONUNBHUKY HEpEeBUINYE 22 TOLUHH,
CYCHeH3iI0 CII YTWIi3yBaTH Ta NMPUTOTYBAaTH HOBY xo3y. [JaliTe mmpHIly, HalOBHEHOMY BiZHOBIICHOIO
CycleH3iero, HocsarTH Temueparypu npubmmzHo 20°C— 25°C mporiarom MakcuMyM 30 XBHIHH Iiepern
BBeZeHHAM. Skmio gac, mo MuHYB, mepeBunlye 30 XBHIMH, CYCHEH3I0 CIif YTUIi3yBaTH BiATIOBiOHUM
YHHOM i IPUTrOTYBaTH HOBY H03Y.

Po3spaxyHOK iHANBINYaNEHOT 7031
3aranpHy 103y MOXKHA po3paxyBard 3a miometo mosepxai Tina (THIT) TakuM yuHoM:

3aranpHa 103a = 1o3a (Mr/m%) x moeepxas Tina (M)

Tabmung HIKYe € NUIIe NPUKIANOM TOTO, SIK PO3PaXOBYKTHCS IHAUBIAyaTbH] 03K a3allUTUAVHY Ha OCHOBI
cepenrboro 3nagenss [T 1,8 M2,

JTo3a Mr/m> i71a 1o3d HA OCHOBI . ) HeoOximamii nimmii
(% pexomendosanol 3HAYeHHS M—W‘”ﬁﬂ 00'eM IIpUroTOBIIEHOT
nowamrogoi 9o3u) OIT 1.8 M2 f1akoH1B cycnensil
JIaKOH
00 mr
75 mr/m? (100%) 135 mr 2 hnakoHa 5,4 M
37,5 mr/m? (50%) 67,5 Mr 1 paakon 2,7 Mn
25 mr/m? (33%) 45 MT 1 duakon 1,8 Mx

Criocib 3acrocyBaHus
BinHoBnery cycreHsito He cnin dinmsTpysaru.

Pospemenui DpOAYKT A3amuTHIVH AKKOpZA CIif BBOAWTH WiOWKIPpHO (BBECTH TOJNKY Miff KyTOM
45-90°) 3a morromoroio ronku 25 G B 1ede, CTerHo abo KHUBIT.

Jlosu, o NepeBRINYIOTh 4 MII, CJTi BBOIUTH B IBa Pi3HI Micis.

Micng in’exnidt cnig smintoBatd. Hoi in’exuii crminm poburtu monaiiMeHmue Ha 2,5 ¢M Bil IOMEpeIHBOrO
MicIls i HIKOJIM He POOMTH iH’eKuil B 9yT/IMBi, CHHI, YepBOH] a0 TBEP/I MiISHKH.

Yrunizanis
Bynp-axuit HeBUKOpHCTaHUH Jikapchkuit 3aci6 a60 BiAXOMH Cif YTHII3yBaTH BiLIOBIAHO 0 MiCIIEBHX

MIPUITUCIB,

(6023069) Jlara: 12/04/2023, 27/04/2023, 29/04/2023, 04/05/2023, 09/05/2023

Ha maxem makooswc naneceni mexHiuHI NOZHAYKYU MG 6KA3IGKU BUPOOHUKA, WO CMOCYIOMbCA
JN020MuUny, Wmpux-Kooy
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Iepexnan Incrpykuii 1 METHYHOI O 32CTOCYBAaHHA JiKapChKOro 3aco0y:
inpopmanis Q% manieHTa, MO IVIAHYETHCS 10 BBO3Y HAa TEPATOPi0 YKpaiHu

JIMCTOK-BKIQNHMII JO YIIaKOBKY: iH(OpMaIlid A1 KOPUCTyBada
Monbuwa
Norotnn «Akkopa»

A3anuTHAWH AKKOpI, 25 Mr/mi,

MOP OLIOK /ISt HPHTOTYBAHHA CyCIeH3iT JuIs in'exiii
a3aluTHAVH

Byns J1acka, yBajKHO NpOYHMTAlTe M0 iHCTPYKIiX0 OCKINBKH MIiCTHTH BaxiuBy iHpopmauiro 1uist

nanicHTa.

Crinx 36epirati e IMcTok-BKIaauI, mo6 3a HeoOXiAHOCTI IPOYNTATH #Oro Ite pas.

- 3a HagBHOCTI OyAB-KHX CYMHIBIB CIig XIpOKOHCYNBTYBaTHCA 3 JiKkapeM, (apmalesToM abo
MEeJICECTPOIO.

- Skmo y manienta crocrepiratotscs Gynb-aki nobiuHi edektH, y ToMy ducii 6ynp-aKi nobidni epexrw,
AKi He 3a3HaueHi B LBOMY JIMCTKY-BKIAQUWII, CIiX MOBITOMHTH Ipo Ie Hikaps, ¢apmanesta abo
MezncecTpy. JIUBUTHCS TYHKT 4.

3MicT JHCTKA-BKRIAININA

ITo Take AzanuTHAXH AKKOpA i AJIS 9OTr'0 BiH BUKOPUCTOBYETLCS

o moTpi6HO 3HATH, MEPII HiK MpHItMaTH JTKapCchKui 3aci0 A3allUTUIUH AKKODI
Sk npuiiMary A3anuTHIUH AKKODX

Mo muBi no6iui edexTu

Sk 306epiratu A3anUTHIUH AKKOPX

Buicr ymakoBKH Ta iHIIa iHbopMalis

OGN A o b

1. o Taxke A3anuTHANH AKKOPA i 1J1s1 900 BiH BHKOPHCTOBYEThCSH

1o Taxe A3amATHIHH AKKOP/

Jlikapcpkuit 3aci6 A3anuTUIMH AKKOPZ € MPOTHIIYXJIIMHHUAM 3aC000M, AKUH HATEKHUTD IO TPYIH JiKapChKUX
3ac00iB, fKi HA3UBAIOTHCS «AaHTUMeETaboNiTAMM». A3AUUTHAUH AKKOPH MICTHUTH aKTHBHY PEUOBHMHY I
Ha3BOI0 «a3allATHAUH.

JIJIsT 90T0 BHKOPHCTOBYETHCS A3aIATHANH AKKOPA

Jlixapcekuit 3aci0  AsanuTHIMH AKKOPX BHKOPHCTOBYETBCA Yy JOpPOCIMX, fAKi HE MNiAXONATh s
TPaHCIIIAHTAIii cTOBOYPOBUX KIITHH, IJI1 JIIKyBaHHS:

- Mi€eTOMUCIIIACTHYHUX CHHAPOMIB minsumieHoro puznuky (MJ1C)

- XpoHiyHOro MienmoMoHonuTapHoro aeitkosy (XMJI),

- rocrporo mienoneitkozy (I'MJI).

I1i 3aXBOpPIOBAaHHS yPaXKalOTh KiCTKOBHM MO30K 1 MOXYTh CUPHYMHUTH TPYAHOMIi 3 HAJIEXKHUM BUPOOTICHHAM
KJITHH KpOBI.

Sx gie AzaudTHANH AKKOPI

Jlikapcekuit 3aci® Asarmurunua AKKOpA Aie, 3aro6iraroyd pocTy pakoBUX KITHH. A3aIUTHAUH BKIIOYEHIH
B TeHeTHWIHHH Marepian kimituH [pubonykieinoa kucimora (PHK) 1 nesokcuprbGonykneiHOBa KHMCIIOTA
(THK)]. BBaxxaerbcs, 110 BiH Ji€, 3MIHIOYM cIOCi0 akTHBAIIi Ta Je3aKTUBALil reHiB KITUHU, a TaKOX
BTpydaroguce y Bupobienas PHK i JTHK. Beaxaerhcs, 110 1s JTif BUMpaBise NOPYIICHHS NO3PiBaHHA Ta
POCTY MONOAMX KIITHH KPOBI Y KiCTKOBOMY MO3KY, IO CIPHYMHSAE Mi€JOIUCINIACTHYHI po3Nany, i BOnBae
PaKoBi KIIITHHY IIpH JNeHKo3i.

VY pasi BUHUKHEHHS 3alHUTaHb NP0 Te, SK Hi€ JiKapchKuii 3acid AzanuTHIuH AKKOpA a60 Y4OMy NPHM3HAYEHO

Ieli Ipemnapar, CIif 3BepHyTHCS 0 JIiKaps abo MeICeCTpH.
1
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2. II{o moTpi6HO 3HATH, eI HiK MPUAMATH JiKkapChKHif 32¢i0 A3aMTHANH AKKOPJ

Ko He cJ1ig npaiiMaTy Jikapebkuii 3aci6 AsanuTHAME AKKOpPX

- SKIIO y TanieHTa anepris (rinepuyTaMBicTs) Ha a3aluTHAMH ab0 OYAb-AKUR HIIMHA KOMIIOHEHT L(HOro
JiKapchKOro 3aco0y (mepenideHi y myHKTi 6),

- AKIO y NalieHTa Nporpecyrounii pak DedinKu

- ypasi rogyBaHHs IpyAIIo.

3acTepexeHHA Ta 3aM0GixKui 3aX0MH

Tlepes I0OYATKOM NIPHHOMY TiKapChKOro 3aco6y A3alUTHIMH AKKOP/ CIliX POKOHCYIBTYBATHCA 3 nikapew,
dapmaneBToM a0 MEICECTPOIO, SKIIO Y MallieHTa:

- 3HPDKEHa KilIbKicTh TpOMOOUUTIB, epuTPOLUTIB a60 NEHKOMUTIB,

- 3aXBOPIOBAHHSI HUPOK,

- 3aXBOPHOBAHHA IT€YiHKH,

- 3aXBODIOBAHHSA Ceplid, iHapkT abo Gyab-sKe 3aXBOPIOBAHHSA JIETEHb B aHAMHE3].

AzaruTHIME AKKOpA MOKe BHKIMKAaTH CepHO3HY IMYHHY pEakiilo, IO HasUBAETBCA «CHHAPOM
nudepennianii» (MuB. po3aia 4).

HocnimxeHns KpoBi

Iepes mMOYATKOM JTiKYBAHHS JiKapCHKEM 3aC060M ASaUHTHIMH AKKOPH i Ha MOYaTKy KOXKHOrO mepiony
miKyBaHHS (TaK 3BaHHUM «IMKT») OGYIyTh BHKOHaHi NOCHIKeHHS XpoBi. MeTa ImX MOCTIIXeHb —
TIePeBipHTH, 91 JOCTATHEO Y Nai€HTa KPOB’AHUX TiNelp i 94U IIPaBUIBHO IPAOIOTh HeYiHKa Ta HUPKH.

JiTi Ta Mos0ab
Jlikapchkmit 3aci6 A3aNUTHOMH AKKOPHA HE PEKOMEHJYEThCS 3aCTOCOBYBATH JITSM Ta MiANITKaM BIKOM 10
18-1H poxkiB.

JlixapcsKkuii 3aci6 AzauuTHIMH AKKOPA Ta iHINi JikapceKi 3aco6u

Crix moBioMuTH Iikaps, dapManesta abo MeACecTpy Ipo Bei JKapcehbki 3acobu, sAKki maiienT mnpuiimae ato
HeIOJaBHO TPUHMAB, a TAaKOX IIpo GyaAb-sKi JMikapchki 3acobw, ski mmanye npuktmary. Jlikapcekuil 3aci6
AzaupTHmuH AKKOpJ, MOXe BIUTMBATH Ha MiF0 OESKMX IHOMX mikapchkux 3aco6iB. Takoxk mesxi inui
TMKapchKi 3ac06¥ MOXYTh BIUIMBATH Ha [0 A3allUTHAUHY AKKODI.

BaritHicTb, rOAyBaHHS CPYANI0 TA BIVIHB HA GepPTHILHICTE

BariTHicTb

JlikapceKuit 3aci6 AsanuTuard AKKOPA HE CIiJl 3aCTOCOBYBATH IIiJ 4ac BariTHOCTI, OCKLIBKY 1€ MOXe OyTH
IIKiJUIMBAM I DUTHHH. SIKIIO BY KiHKa, AKa MOXKE 3aBariTHITH, BaM CIiJ BHKOPHCTOBYBAaTH €EKTHBHUI
MeToZl KOHTpauemnnii mix 4ac i mo 6-u MicsmiB mniciad NPUNMHEHHA JiKyBaHHS JHIKAapCHKHM 3aco00M
AzanuTUINH AKKODA.

Cuin HeraifHO TOBITOMUTH JIiKaps PO BariTHICTH Mix Yac NiKyBaHHA A3aUTHIAXHOM AKKOPI.

Sxmo Bu BaritHa abo TofyeTe IPYMIIO, BBaXaeTe, Mo MOXeTe OyTH BarirHOO a6o IIaHyeTe BariTHICTH,
CJIi/I 3BEPHYTHCA 3a MIOPAJOK0 IO Jikaps a6o dapmaresTa, mepil Hik MpuiiMaTh el Jikapchkul 3aci6.

logyBanns r 10
Tlix gac mpuiiomy Jikapcekoro 3acofy AsauMTHAMH AKKOpHA He CIif romyartu rpyagto. Hesimomo, un
BUJIETECA 1ie Ipenapar y IpyAHe MOJIOKO.

Bruiug #a GepTHiibHIiCTh

YonoBikaM He CJijl 3a4dHaTH OUTMHY Mi 9ac JIKYBaHHS JIKapchKMM 3aco6oM AsaumMTHOWH AKKOPI.
YonosikaM clliJi BUKOPHCTOBYBATH e(eKTUBHUI METOJ KOHTpALENIl X J9ac i NPOTATOM 3-X MiCAWiB micis
MPANAHEHHS JIKYBaHHS A3aIUTUARHOM AKKOP/.

IlamieHT NOBHHEH [TPOKOHCYIBTYBATHCS 31 CBOIM JlikapeM, sKIIO BiH X04€ 30€PerTu crepMy mepel mo4aTkoM
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I[LOT0 JIKyBaHHS.

KepyBanHs TpaHCIOPTHUMH 3aco6amMu Ta poGoTa 3 MeXaHi3MaMH

V pa3i BHHHKHEHHS TAKoro moGiYHOro e(exTy, Ak BTOMA, HE KepyBaTH TPaHCIOPTHMM 3aco6OM Ta He
HPAIOBATH 3 MEXaHI3MaMI.

3. SIx npmiiMaTH JikapchKHif 3aci6 AsanuTHANH AKKOPX

Ilepm HiX MpU3HAYATH A3AUUTHIHH AKKOpH, Tikap Npu3HayuTh Bam H0AaTKOBi JiKapcepKi 3acobH Ais
3anobirandsa HyAoTi Ta GIIOBAHHIO Ha [09aTKy KOXKHOIO IHKILY JIIKyBaHHS.

- PexoMeHJOBaHa 1032 CTaHOBUTH 75 MT Ha M? moBepxHi Tina. Jlikap minGepe ana Bac nmpasunbHy 103y
npemnapary A3anuTHAMH AKKOp/ 3aI€XXHO Bill 3arajlbHOro CTaHy, 3pOCTy Ta Baru.
Jlikap nepesiputs mporpec y Bamomy nikyeaHHi i 32 Heo6XigHOCTI MOYe 3MIHUTH 03y .

- Jlikapcekuit 3aci6 AsanmTuIuH AKKODZ MpPHiMAalOTh MOAHA MPOTSTOM OAHOTO TEDKHA, MICIA 9Oro 3
TIXHI Tepeper. Llelf «MKI JiKYBAaHHM) [OBTOPIOETHCS KOXHI 4 TrkHi. 3a3Budail maliesT oTpuMye
HioHaliMeHmIe 6 MUKIIB TiKYBaHHS.

JlikapchKii 3aci6 A3aruTHIMBE AKKOpX BBOMATH Y BUTIAA minmkipeoi in’ekuil nikap abo mencecrpa. Moro
MOXHA BBOAUTH TIiJT IIKipy CTerHa, )KHBoTa abo mieda.

Y pasi BUHWKHEHHS HOJATKOBHX 3alMTaHb OO 3aCTOCYBAHHSA IBOTO JIKApChKOro 3aco0y Clill 3BepHYTHCA
10 mikaps, hapMarieBTa abo MEJCECTPH.

4. Mosxnngi no6iuni epekTH

Sx i Bci nikapceki 3acobw, 1€l mpemapar Moxe BHKJIMKaTH Mo6idHi eexTH, X04a BOHM BUHHKAIOTH HE Y
BCiX.

Y pasi BuHuKHEHHN GyIb-SIKOCO 3 MepeTideHuX HUKIe Hebaxkanux edexTiB cail HeraiHo MOBIIOMHTH

Jikaps:

- COHJHBICTb, TPEMTIHHS, JOBTAHMIS, 30y TTs XKHBOTA Ta Jerki cumui. [le MOXyrb GYTH CUMITOMH
e4iHKOBOI HETOCTATHOCT] T4 CTAHOBUTH 3arpO3y JIJIA JKUTTH.

- Hal6psakHu Hir i crom, 6i1b y couHi, SMEHIIEHHA BUALICHHS BOIH, NIBHIEHA CIPara, NPHCKOpeHe
cepuefuTTs, 3AaAMOpPOYECHHS Ta HYI0Ta, GJIIOBAHHS 2400 3HH)KEHHS alleTHTY, a TAKOXK BiXIyTTA
poarylserocTi, Hecrnokow aGo BTomMH. Ile MOXyTe OyrM CHMITOMH HHPKOBOI HEIOCTaTHOCTI Ta
CTAHOBUTH 3arpO3Y ISl KUTTS.

- JImxomanmka. Ile Moxe 6yTn HaclifxoM iHQeKIii Yepe3 HIU3BKY KiBbKicTh GiMMX KPOB’AHMX Tilelp, MO
MOe 3arpOKyBaTH XKHUTTIO.

- Bime y rpynsx a6o 3agumka, siki MOKYTh CYNPOBOIGKYBATHCA JHXoMaHKoio. Lle moxe Gyru
CIIPUYHHEHO JIETeHeBOKO IH(EKIIiEr0 M Ha3BOKO «3alaleHHs JIeTeHb» Ta MOXKe OyTH HeGe3neyHuM ULl
KUTTA.

- Kposoreuya. Hanpuxian, kpoB y Kami depe3 KpOBOTedy B IUIYHKY YM KMINEYHMKY abo KpoBoreda
BcepenuHi ronosu. Lle MoxyTh 6YTH 03HAaKM HU3BKOTO PiBHS TPOMOOIMTIB.

- YIpyaHeHe AHXaHHSA, Ha0psK ry0, cBepGix ado Bucun. Lle Moxe 6yTH HACTIIKOM alepridaoi peakuil
(rimepayTmMBOCTi).

Trnii mo6iuni eekTH BKIFOYAIOTE.

Jyxe mommpeni noGiuni edexrn (MoxyTs crocrepirarucs 6impie Hix y 1 3 10 oci6)

- Hwuspka KinpkicTs eputpouuTis (anemis). [TamieHT Moxe BimayBaTy BTOMY i OMiliCTE.

- Husska xinekicts neiikonuti., Ile MOe CYITPOBODKYBATHCS JMXOMaHKOIO. Takoxk mamieHT Oimbul
cxuNbHUHR 1o iHdeKUilt.

- Hwu3bKa KinbpKicTh TpoM6OIHUTIB (TpoMGonuToneHis). Tlanient 6inbm cCXUNbHKI 10 KPOBOTEY | CHHIIIB.

- 3amop, niapes, HyZoTa, OJII0BaHHA.

3

/3 samd 77 %



116

- 3apmaieHHA JIETCHb.

- Bimp y rpyasx, 3aqumka.

-  BromMma.

- Peaxriia y Micii in’eknif, BKIIOUar09M 1109epBOHIHHA, 61 260 MKipHY peakuito.
- Brpara anerury.

- Bimp y cyrnobax.

- CuHui.

-  Bucwm.

- Yeppori abo diomeTosi Kpanku mix MKiporo.
- Bimb y xwuBoTI.

- Csepbix.

- JluxoMmaHka.

- Bims y HOCI Ta ropii.

- 3anaMOpOYeHHS.

- ToxoBHui 6inb.

- TIpo6nemu 3i cHOM (6€3COHHS).
- Hocora xpoBotreua.

- M's308i 601,

- CpabKicTs.

-  Brparasaru.

- Huspkwuif piBeHb Kalilo B KPOBI.

Hommpeni mo6igni edexTn (MOXKyYTH criocrepiraTucs y He 6inpme Hix 1 3 10 0ci6)

- KpoBoreua BcepenuHi yepemna.

- Inudexuis xposi, cnpuumHeHa 6Gakrepismu (cemcuc). Lle Moxe 6yTM HACTiAKOM HH3BKOTO DIBHSA
NeHKOIUTIB ¥ KPOBI.

- BimMoBa KicTKoBOro Mo3Ky. lle MOXe IPHU3BECTH [0 3HIDKEHHS PiBHA YEPBOHMX 1 OiIMX KPOB’SHHX
Tiners i TpoMOOIUTIB.

- Tum aHeMil, IpA AKOMY 3HHKYEThCA KiJIbKiCTh €PUTPOIUTIB i IEAKOHUTIB, 4 TAKOXK TPOMOOLHUTIB.

- Iudexnis ceui.

- BipycHa indexuis, sxa BUKIHKae repriec Ha ry0i.

- KposoroumBicTh siceH, KpoBOTeYa B IIIYHKY a0 KMIIEYHYIKY, KpOBOTEHa HABKOJO 3aHHOr0 INPOXONY
BHACIIOK TeMOPOI0 (TeMopoinab i KpoBoTedi), KpoBOTeda B OLi, KPOBOTE4a IIil MKipor a6o B WKipi
(reMaromn).

- Kposy ceui.

- Bwupa3sku poToBoi NOpOXKHUHU abo A3HKA.

- VpaxeHHs mKipu B Micii Befenns. JJo HUX HalexaTs HaOPAKHU, TBEPHi YTBOPEHHS, CHHIl, KPOBOTEYI
Ha MKipi (reMaToOMH), BUCHII, cBepOiK i 3MiHH KOJbOPY IIKipH.

- TlogepBOHIHHS OIKipH.

- Tadexnis mxipy (3amareHHs CIONYYHO TKAHUHH).

- Tudexkuis Hoca Ta ropia abo 6ink y ropii.

- Bimp y noci a6o Hexuts, a6o 6ib y masyxax (CHHYCHT).

- Bucoxuii abo Bu3bKM apTepialbHUit THCK (TinepToHLA a6 TiOToHIA).

- 3apumika mixg gac pyxy.

- Bim yropmi i roprasi.

- Posnanu TpaBieHHS.

- Missicts.

- 3arankHe He3XYKaHHS.

- Crpax.

- Jle3opieHTanis,

-  Bunaminss Bomoccs.

- HumpkoBa HemocTaTHICTE.

- JHerigparanis (BTpaTa i HecTada BOOK B OpraHizmi).

- Binuii BaniT Ha S3uLi, BHYTPIMHi#A cTOpoHi ik i iHOAI Ha minHeO6iHHi, AcHaX 1 MUrganuKax (MOJIOYHHUIISL
POTOBOI TOPOKHWHH).

- HemputomHicTs.

- 3HWKEHHS apTepiaNbHOro THCKY [PH Pi3KOMY BCTaBaHHi (OPTOCTAaTUYHA TiIOTEH3id), IO MPU3BOAKTE
II0 3aITaMOPOYEHHS i 4ac CTOSHHS a0 CHAIHHA.

- CoHymBICTB.

4
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- KpoBoreua B Miclli BBE/IEHHA KaTeTepa.

- 3aXBOPIOBAHHS, IO YPAKAE KUIIEYHNK, i3 TAKMMK CHMIITOMaMH, SK JMXOMaHKa, OIoBaHHs Ta 6ime y
JHUBOTI (3aIlaNeHHs CIU30B0i 00OIOHKH KHIIEYHHUKA).

- Pimuna HaBKOJO JiereHb (NIeBpaNbHUM BUIIT).

- OsHO6.

- M's30Bi cymomu.

- Onywmit MKipHU# BUCKII, IO CBEPOUTH (KPOTIUB’ IHKA).

- HakOmMYeHH: PilMHU HaBKOJIO Cepls ([IepUKap/iaTbHuil BUMIT).

Heuacri no6iuni edextn (MOXYTH criocTepirarucs He Ginbme Bix y 1 i3 100 ocib)
- Asepriuba peaxuis (rinepayTiauBicTs).

- TpewriHHS.

- TleviHKOBa HEIOCTATHICTh.

- Bemiki, CIMBOBOTO KONBOPY, OIYKJ, 60J0Yi IIsMH Ha IIKIpi 3 IMXOMAHKOIO.
- Bomroua Bupaska wKipy (TaHIPeHO3HA IionepMis).

- 3ananeHHA 30BHINIHLOI 0G0IOHKH CepIls (IIEPUKApPIKT).

Pixkicui moGiuni edextn (MOXyTh criocTepirarucs He G6imbme Hix y 1 i3 1000 ocib)

- Cyxuii Kamems.

- HeGomoua HabpAKITiCTh KiHYMKIB TabLiB (ATHIKOTOAIOHI NabLi).

- CuHApoM po3majyy OyXJIMHH — YCKIaTHEHHA MeTaboNi3My, IO MOXE HAaCTaTd NPOTAroM TiKyBaHHS
HOBOYTBOPEHHsI, a Takox iHKomM 6e3 mikyBaHHs. Ile ycknagHEHHA CIPMYMHEHE IPOLYKTOM BiZAMeEpINX
TKAHMH HOBOYTBOPEHHS i MOXK€ BKIIIOYATH:

- 3MiHE y XiMIYHOMY CKNIaXi KpoBi, MiABHIIEHHS KOHLEHTpanii ajito, Gpochopy, ceHoBOl KHCIOTH Ta
SHIDKEHHS PIBHA KaJIbIIiI0, IO IPU3BOAMTE B Pe3yNIbTaTi 10 po3nafie QyHKLii HEPOK, CEPIEBOro PUTMY,
HACTaHHS CyAOM, a IHKOJH JJO CMEpTi.

YacToTa HeBizoMa (4acToTa He MOXe GyTH BH3HAYEHA Ha ITiICTaBi HATBHUX TaHUX)

- Indexmnis rmu6oKuX IIapiB WIKipH, SKa NIBAIAKO IOIIMPIOETHCS, CHIPHYMHSIOUN YIIKOKCHHA LIKipH Ta
TKAHUH, M0 MOXe 6YTH Hefe3neaHuM ISt >KUTTA (HeKpOTHIHuH (aciiT).

- Cepitosna iMyHHa peakmis (cuHIpoM audepeHmialii), D0 MOXE BHKIMKATH TapsuKy, Kallelb,
YIpY/HEHHs [MXAHHS, BUCHI, 3MEHIUCHHS KiNTbKOCTi CEYOBMMINEHHS, HUSBKHMM KPOB’SHHH THCK
(rinoTensis), HAOPAK PYK 4M Hir Ta MIBH/KE 30iMbIIEHHS MACK TIA.

TloBigomyenns mpo nobiusi epexTu

V pasi BHHHKHEHHs 6yIb-AKHX T0GidHuMX ebekTiB, CIifl MOBiMOMMTH mpo Le HiKapio, dbapmanenTy abo
MeJIcecTpi.

Tako MOXH4 IOBIIOMATH mpo MoOiumi edexTH Gesmocepeanbo Ko Bimmimy MoHiTopuHTY mOGi4HHX
edexTiB NikapchkuxX 3aco6iB YIpaBiHHs peecrpanii JikapceKux 3aco6is, BUPOO6iB MEAMIHOrO MPU3HAIEHHS
Ta 610U IHHK IpeTaparis.

A, €pozomimcke, 181C

02-222 Bapuiaga, IToneima

(Al Jerozolimskie 181C

P1.-02-222 Warszawa)

Ten.: +48 22 49 21 301

Qaxc: + 4822 49 21 309

BeG-caiiT: https://smz.ezdrowie.gov.pl Tlosigomnsaoun npo moGiuni epexrd, MOXHA AONOMOrTH 3i6parH
Ginpre ingopmanii po Ge3meKy 3aCTOCyBaHHs IBOTO JIiKapchKoro 3acoly.

5. sIk 3GepiraTn Jikapcekuii 3aci0 A3anuTHAAH AKKOPX
Jixapcwxuit 3aci6 36epiraty B HeJOCTYITHOMY JJIA JUTEH MicIri.

He BMKOpHMCTOBYBATH Leii Ipenapar micis 3aKiHUeHHsS TepMiHy TIPUAATHOCTI, 3a3HAYEHOr0 Ha eTHUKETLI
¢nakoHa Ta KapToHHil ynakopri. TepMiH MPUAATHOCTI O3HaYaE OCTaHHil AeHB 3a3Ha4eHOr0 MiCsIIs.

Jlikap, apmarieBT a6o Me[cecTpa BiAMOBINAIOTE 3a 36epiraHHs IiKapchKoro 3aco0y A3alUTHAUH AKKODH.

BoHM TakoX BiIIOBIZAlOTH 3a IPUTOTYBAaHHS JIKAPCHKOro 3aco0y A3auUTHIMH AKKOPA 1 HaleXHY
YTHIII3aLifo O yap-AKHX HEBUKOPHCTAHNX 3aJIMIIKIB.

5
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HeposkpuTi §nakoHy nikapchkoro 3acoby — He MOTpe6ye ClelianbHuX YMOB 30epirauss.

ns ne2aiinozo 6UKOPUCMARHA

s nodansuuo20 8UKOPUCHIAHHS

SIKIO CYCHEH3ir0 JKapchKoro 3acofy AsanuTuavH AKKOpA OyJo [PUTOTOBIEHO 3 BUKOPUCTAHHAM
HEOXOJIOKEHOT BOXH III1 iH’€KIiH, Po3BelleHy CycleHsiio ciif momicrutd B Xomommmbhuk (2°C — 8°C)
ofpasy micis IPUrOTYBaHHA i 36epiraTu TaMm He OinbIIe 8 TOXUH.

Sxmo cycneHsilo Jikapcekoro 3acoGy AsanuTuaMH AxkopA Oyno MPUTOTOBIEHO 3 BHUKOPHCTaHHIM
oxonomkeHoi (2°C — 8°C) Boau ans iB'exilili, po3BeNeHy CYCIeHsilo CIIil MOMICTUTH B XONOAUIbHUK (2°C —
8°C) onpasy micins po3BeeHHs Ta 36epirati Tam He Ginbiue 22 roquH.

epen BBECHHEM Cycrersii cuin gaTu HarpiTics Ko kxiMEatHO Temneparypu (20°C — 25°C) mpotsrom
MakcuMyM 30 XBHJIUH.

SIxuo B cycrieHsii mpuCcyTHi BeluKi YaCTHHKMY, Ti Cif yTHIIi3yBaTH.
6. BMmicT ymakoBkH Ta iHma indopmanis

1o MicTATE JikapchbKHii 3aci6 A3anHTHANH AKKOPI

- Jlitoua pedoBHMHA JiKapchkoro 3acoby — asamutiauH. 1 ¢makon micturs 100 mr asauutuauHy. Ilicns
TIPUTOTYBAHHA NUITXOM PO3BEIEHHS 3 TOAABaHHSM 4 M BOAH [ iH’eKiilf IPUTOTOBIEHa CyCIIeH3is
MICTHTE 25 MI/MT a3aIUTHAMHY.

- JlomomixkHOI0 peuoBHHOIO € MaHiTON (E421).

SIk BULJIAAACE JikapchbKuil 3aci0 A3aHHTHANH AKKODP/ i BMICT YITaKOBKH
Jlixapchkuii 3aci6 A3anuTHAMH AKKOpPA — Le GiMii MOpOIIOK /Ul IPUrOTYBAHHS CycmeHsil 1unt ik’ exuii,
KU} MOCTAYAETHCA Y CKITHOMY (hiakoHi, mo MicTHTh 100 Mr a3aluTHAUHY.

Po3mipu ynakosox
1 ¢nakon Mictuth 100 MI a3alUTHANHY

Bignosiganbuuii cy6’ ekt
Axxopn Xenckea CJLY,
Bopup Tpeitn CerTp,
Momnn ne bapcenona, 6/0
Enidici Ect 6 nosepx,
08039 Bapcenona, Icnanis

BupoOung
Axxopn Xenckea IToncka Cr. 3.0.0.

Byi. JIyromepcka 50
95-200 ITab'anine
IToneia

JlaTa 0CTaHHBOrO MEPETJAAY JUCTKA-BRIANNMA: GepeseHb 2023.

Heranpuy indopManito npo neit mikapcekuii 3aci6 MokHa 3HaliTH Ha Be6-caliTi €BPONEHCLKOr0 areHTCTBa 3
TixapceKUX 3aco0iB:

http://www.ema.europa.eu. TaM TakoX € IIOCHNaHHI Ha BeG-calTH Ipo PpiAKiCHI 3aXBOPIOBaHHS Ta
TMKyBaHHS.
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Hasenena gani indopmanis npH3HavYeHa JIe I8 METHIHOIO MEPCOHAIY:

Pexomengaiii mono Ge3medHoro noBoisKeHHs

AsauuTuIMH AKKOpJ € IIHTOTOKCHYHHMM JIKapChKUM 3acobom, i, AK i 3 fHmmmu MOTEHT[IHHO TOKCHYHUMH
CIIONYKaMH, CIifl 6y ofepekHMM I 9ac poGOTH Ta NPUTOTYBaHHS CYCHEH3IH a3alluTHIMHY. Crin
JIOTPUMYBATHCS IIPOLEAYP HATEKHOIrO MOBOJKEHHSA T YTUIIi3allil IPOTHITYXIMHHAX TiKapChKUX 3ac00iB.

V pasi AKIIO TPUTOTOBIEHHH Mpenapar asallUTHAMH NOTPANUB Ha WIKIpy, il I HEra#HO Ta PETEIBHO
IPOMHTH BOJOK0 3 MHIIOM. Y pa3i OTPamIgHHS Ha CJIU30Bi 000JIOHKH PETENbHO MPOMHUTH BOIOH.

@apMAaneBTHIIA llecyMiclicTh
He 3mimryBaTH Ll NikapchbKu# 3aci6 3 iHIMMYM NiKapCBKMMM 3aco0aMu, KpiM 3a3HaYeHMX HIDKYe (IMB.

«[Ipouenypa IPUTOTYBAHHS).

IIpouenypa NpHrOTYBAHHS
[IponyKT A3aIUTHANH AKKOP/ TIOTPiGHO PO3BECTH BOOKO JUIA iH’eKiiil. TepMiH IPUIATHOCT] PO3BENCHOTO

MKapCEKOTO 3ac06y MOXKHA NOJOBKKTH IIIIXOM PO3BENEHHA foro oxonomierow (2°C — 8°C) Bozoro A
im’exuiif. TIpaBuna 3GepiraHHA rOTOBOTO MPOAYKTY HABEAEHI HIDKIE.

1. Crmig 3a6e3neunTy HasBHICTh TaKUX IPEJIMETIB!
®naxon (hmakoHn) 3 asamUTHAMHOM, GruakoH ((IAKOHM) 3 BOXOO MIA iH’€KIUiH, HeCTEpHIBHI
Xipypriusi pykaBH4KH, CHMPTOBI TaMIIOHM, IIMIPHN (IIIPHI) AN il’€Kiiff 06°€MOM 5 MI 3 TOJIKOIO
(ronkamm).

2. 'V mmpun HeobximHo Habpar HeoGXinuy kinekicrs Boay mus iR’ exuilt. Ilepexonarycs, mo 3i WpHia
BHIAJIEHO TIOBITps.

®J1akoH, 0 MiCTUTh Kinpkicrs Bomu AJIs iH’eKuif Kinnepa KoHIIGHTpalis

100 MT 4 M 25 Mr/MI

3. BBecTH TOJIKy INpHIE 3 BOAOK 17 iH’ €Kil depe3 ryMoBY IPoOKy pl1akoHa 3 a3alMTHAMHOM, & IOTIM
MOBLIBEHO BBECTH BOMY IS iH’€KIIiH y (IrakoH.

4, BuMHABIIA LOIPAL i TONKY, IHTEHCHBHO CTPYCHTH (IIAKOH JO OTPHMAHHSA ONHOPIAHOI KalamyTHOI
cycnensii. ITicid posuMHEHHS KOXeH M cycreHsil micrute 25 mr asamutuamny (100 mr/4 wmo).
TIpuroroBieHuit mpenapar sBise co0OX0 OZHODImHY KalaMyTHY CcycneHsio 0es arjomeparis.
Cycnensin ciin yTHIi3yBaTH, SKIN0 BOHA MICTHTL BeJHKi yacTHHKH alo araomeparn. He cmig
GLILTPYBATH cycnen3ilo micas NPHIOTYBAHHNA, OCKIJILKH Il MOKe NPH3BECTH A0 BHAAJEHHS
mirouoi pegosuay. Chix 3BepHYTH YBAry, 1110 B AeAKHX alanTepax, IMNax i 3aKPATHX CHCTEMAX €
digeTpn. Tomy Taki enemMenTH He ¢ilijl BHKODHCTOBYBATH JIIS BBEJIEHHS JIKAPCHKOro 3acoly
mic/isi IPHTOTYBAHHS,

5. 3HaTH ryMoBY IpoOKy Ta BCTABMTH HOBY TONKY Ta Impul y duakod. IloriM mepepepHyrd (uaxon
ZOTOPH THOM, TI€PEKOHABINKCE, L0 KIHYMK TOJNKH 3HaXOXUTHC HiDkJe piBHA pimunu. IloriM nopmeHs
CIiJI BIATATHYTH Ha3a, m100 OTpUMaTH HeOOXiHY KiJBKiCTh JiKapchKOro 3acofy s NPaBUIILHOL 03U,
IMepexoHarucs, 1Mo 3i MINpUIa BUAATEHO IMOBITPs. I10TiM BUTATHYTH TOJKY Ta IUNPHI 3 (IaKkoHa Ta
BHUKHUHYTHU TOJIKY.

6. MinHO mpUEIHATH HOBY TONKY UM MiAMKipHUX iH’ekuiit (pexomeHgosaHo 25 G) no mmpuua. He
NIPOMMBATH TOJIKY Iepe] 11’ €KIier0, 1100 3MEHIINTH 9acTOTY MICIIeBIX peakwii y micui i’ exmii.

7. Sxo nmotpibHo Ginbmre oxHoro dbiakoHa, CIiX TOBTOPUTH BCl ommcaHi BHMINE Aii JJI IPUTOTYBaHHS
cycnensii. Jns 103, ge noTpiOHO Ginbine OXHOro (IaKoHa, O3y CIiX PO3NiNMUTH IOPIBHY, HAaNPUKIAL,
150 Mr = 6 mu1, 2 mmpHIl Mo 3 M y KooKHOMY mmpuiii. Yepes 3aTpuManHs y QJIakoHi Ta B TONIL MOXeE
6yTH HEMOMUTHBO BUIIYIHUTH BCIO CYCIEH3II0 3 (hiaKkoHa.

8. Bwicr mmpunma 3 mo3oro HeoOXimHO BimHOBUTH Oe3mocepelHBO Mepel BBEAeHHAM. Temmeparypa
cycmensii mig vac im'exiii mosumma OyTH mpubimmzEo 20 — 25°C. Jigs NOBTOPHOIO BiHOBIEHHS
eHepriftHO MOKPYTHTH LIIPHUIL MiXX JIOMOHIMH, LOKH CYCIIEH3isl He CTaHe OOHOPIAHOIO Ta KaJaMyTHOI.
Cycrnien3siw el YTHABYBATH, IKII0 BOHA MICTHTE BelluKi yacTHHKH abo ariomepaTH.

7
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30epirauHsi NPOAYKTY Nicaa NPULOTVBAHHSA

s Hezalino20 6UKOPUCTAHHA

Cycrensito npenapary A3aluTHAHH AKKOPI MOXHA IIPUIOTYBAaTH G€3M0CEpeHBO IEPEA 3aCTOCYBAHHAM, a
IIPUTOTOBJIEHY CYCIEH3{0 Clliji BBECTH IIPOTAroM 60 XBHIMH. SIKIIO Yac, [0 MUHYB, epeBuilye 60 XBUIIH,
BiTHOBJIEHY CYCIEH3II0 CliJl HaNe)XHUM YHHOM YTHI3yBaTH Ta IPUTOTYBATH HOBY J03Y.

L nodansuiozo uKopuUCmManHa

Sxmo npenapar A3a0UTUAAH AKKOpH OYB IPUrOTOBIEHHH 3 BUKOPMCTAHHAM HEOXONOIKEHO! BOXM I
iH’ex1i}, BITBOBIEHY CYCIEeH3io cig moMicTUTH B XonommmbHUK (2°C — 8°C) ompasy Micis MpUTOTYBaHHS
Ta 30epiraru Tam He Olmbme 8 rogud. Sxmo MuEyno 6insmie 8 roguH 30€piraHHs y XOJONMIBHUKY,
CyCIIeH3ii0 CITi YTHII3yBaTH HAJIGKHUM YHHOM i IIPUTOTYBATH HOBY J03Y.

Sxmo mpenapar OyB NPUTOTOBIEHHH 3 BUKOPHCTaHHSIM oxonomkeHol (2°C — 8°C) Boam ans iH'ekuiH,
BiIHORIIEHY CycHensiio cnin moMicTuty B xomomumnauk (2°C — 8°C) oxpasy micig po3BeeHHs Ta 30epiraTu
B XOJIONWIBHUKY He Olmpiie 22-X roaud, SAKimmo wac 36epiraHHs B XONOAWIIBHUKY IEPeBUINYE 22 IOAHHH,
CYCIIEH3il0 CIiJ yTHIi3yBaTH Ta NPUIOTYBAaTH HOBY Ho3y. JlaliTe IIMpHIly, HallOBHEHOMY BiJHOBJIEHOXO
CyCITEH3i€10, HOCATTH Temneparypu pubnmszHo 20°C— 25°C mporsroM MakcuMyM 30 XBUIMH Tiepen
BBeeHHIM. SKmIo 9ac, MO MHUHYB, mepeBumye 30 XBUIWH, CYCHEH3II0 CIIX yTHJI3yBaTH BilIIOBinHUM
YUHOM i IPUTOTYBATH HOBY Z03Y.

PozpaxyHOK iHAMBidyansHOI 103U
3aranbHy 103y MOKHA pO3paxyBaTH 3a Iuomero mosepxHi Tina (IIIIT) TakuM YuHOM:

3aranbHa 103a = K03a (Mr/M?) X HoBepXH: Tina (M%)

Tabmuis HIbKYe € JUIEe NPHKIAI0M TOTO0, K PO3Pax0OBYIOTHCS IHAWBIAyaNbH] H03M a3alUTHINHY Ha OCHOBI
cepenunoro 3nadenss IITT 1,8 M2,

;El 2 !!. g i . . o ! i . i i ‘:'
(% pe.!({);:fzgganai' - 3}?:2;12?161{031 Kimbxicte NOTPIVHIY 0?’2216:1;31::"]:):0[1[31;;?&
noyamxoeoi dosu) IIIT 1.8 M2 it cycriensii
(pJIaKOH
100 mMr
75 mr/m? (100%) 135 Mr 2 nakoHa 5,4 Mn
37,5 mr/m? (50%) 67,5 MT 1 draxon 2,7 M
25 mr/m* (33%) 45 Mr 1 dpraxon 1,8 Mn

Croci6 3acTocyBaHHsA

BinnoBneHy cycmeHsiio He cnif QineTpyBaTy.

Posenenuit mpomykT AsanWTHAMH AKKOpPX CJHig BBOOWTH NIiNWKIpHO (BBECTH TOJKY Ml KyroMm
45-90°) 3a gormomMororo royku 25 G B miedye, CTerHo abo XKHBIT.
Jo3u, 1110 NepeBUIYIOTE 4 MII, CJIiJ{ BBOMUTH B IBa Pi3HI MicLA.
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Azacitidine Accord 25 mg/ml
proszek do sporzadzania zawiesiny

do wstrzykiwan
azacytydyna

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sig z trescig ulotki przed
zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona informacje wazne
dla pacjenta.

- Nalezy zachowact te ulotke, aby w razie potrzeby méc jg ponownie
przeczytad.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécic sig do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym
wszelkie objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy
powiedzieé o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki
. Co to jest lek Azacitidine Accord i w jakim celu sig go stosuje
. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Azacitidine Accord
. Jak stosowa¢ lek Azacitidine Accord
. Mozliwe dziatania niepozgdane
Jak przechowywac¢ lek Azacitidine Accord
. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

DA WN =

Co to jest lek Azacitidine Accord

Lek Azacitidine Accord jest przeciwnowotworowym srodkiem
nalezagcym do grupy lekdw nazywanych ,antymetabolitami”. Lek
Azacitidine Accord zawiera substancje czynna zwang ,azacytydyng".

W jakim celu stosuje sig lek Azacitidine Accord

Lek Azacitidine Accord stosuje sie u oséb dorostych,
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komdrek macierzystych, do
leczenia:

- zespotow mielodysplastycznych (MDS) wyzszego ryzyka,

- przewlektej biataczki mielomonocytowej (CMML),

- ostrej biataczki szpikowej (AML).

Powyzsze choroby atakujg szpik kostny i mogg powodowac
trudnosci w prawidtowym wytwarzaniu krwinek.

W jaki sposéb dziata lek Azacitidine Accord

Dziatanie leku Azacitidine Accord polega na zapobieganiu
wzrastaniu komarek nowotworowych. Azacytydyna wigczana jest do
materiatu genetycznego komdrek [kwasu rybonukleinowego (RNA) i
kwasu decksyrybonukleinowego (DNA)]. Uwaza sig, Ze jej dziatanie
polega na zmianie sposobu aktywacji i deaktywacji gendw komorki,
jak réwniez zaburzaniu wytwarzania RNA i DNA. Uwaza sig, ze te
dziatania naprawiaja zaburzenia dojrzewania i wzrostu mtodych
krwinek w szpiku kostnym powodujgce zaburzenia
mielodysplastyczne oraz, Ze zabijajg komorki rakowe w biataczce.

W razie pytan na temat sposobu dziatania leku Azacitidine Accord
lub powodéw przepisania tego leku, nalezy zwrdci¢ sig do lekarza

Kiedy nie stosowa¢ leku Azacitidine Accord
- jesli pacjent ma uczulenie na azacytydyne lub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw tego feku (wymienionych w punkcie 6),

LA ) ALASL JOZ(EZ, &
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- jesli u pacjenta wystepuje zaawansowany rak watroby, -

- jesli pacjentka karmi piersig.

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Azacitidine Accord nalezy

omoéwié to z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka, jesli u pacjenta:

- wystepuje zmniejszona liczba piytek, krwinek czerwonych lub
biatych,

- wystepuje choroba nerek,

- wystepuje choroba watroby,

- w przeszio$ci wystepowata choroba serca, zawat serca lub
jakakolwiek choroba ptuc.

Lek Azacitidine Accord moze powodowac cigzka reakcje
immunologiczng zwana ,zespolem roznicowania” (patrz punkt 4).

Badania krwi

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Azacitidine Accord i na
poczatku kazdego okresu leczenia (tzw. ,cyklu") pacjent bedzie miat
wykonane badania krwi. Celem tych badan jest sprawdzenie czy
pacjent ma wystarczajgca liczbg krwinek, i czy watroba oraz nerki
pracujg prawidtowo.

Dzieci i mtodziez
Lek Azacitidine Accord nie jest zalecany do stosowania u dzieci i
miodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Azacitidine Accord a inne leki

Nalezy powiedzieé lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Lek Azacitidine Accord
moze bowiem wptywaé na sposéb dziatania niektérych innych
lekéw. Réwniez niektore inne leki moga wptywac na sposéb
dziatania leku Azacitidine Accord.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na pfodnos¢

Cigza
Nie nalezy stosowaé leku Azacitidine Accord w czasie ciazy,

poniewaz moze by¢ szkodliwy dla dziecka.

Kobiety mogace zaj$¢ w cigze powinny stosowaé skuteczng metodg
antykoncepcji w trakcie przyjmowania leku Azacitidine Accord i
przez 6 miesiccy po zaprzestaniu leczenia lekiem Azacitidine
Accord.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o zajéciu w cigzg w trakcie
leczenia lekiem Azacitidine Accord.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze
byé w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ sig
lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmié piersig podczas stosowania leku Azacitidine
Accord. Nie wiadomo, czy lek ten przenika do mleka ludzkiego.

Wptywa na plodnosé
Mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dziecka podczas leczenia lekiem

Azacitidine Accord. Mezczyzni powinni stosowaé skuteczng metode
antykoncepgji w trakcie przyjmowania Azacitidine Accord i do 3
miesiecy po okresie leczenia Azacitidine Accord.

Pacjent powinien skonsultowag sig z lekarzem, jezeli chciatby
przechowad nasienie przed rozpoczeciem tego leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Jezeli wystapig dziatania niepozgdane takie jak zmeczenie, nie
nalezy prowadzi¢ pojazddw, postugiwaé sig narzedziami ani
obstugiwa¢ maszyn.

Przed podaniem pacjentowi leku Azacitidine Accord lekarz poda
dodatkowo inny lek, aby zapobiec wystgpieniu nudnosei | wymiotow

na poczatku kazdego cyklu leczemKOl—Hﬂ B]PHA
CanyeHrko 1.1 %ﬁ



- Zalecana dawka to 75 mg na m? powierzchni ciata. Lekarz
dobierze wiasciwg dawke leku Azacitidine Accord dla pacjenta, w
zaleznosci od stanu ogdlnego pacjenta, jego wzrostu | wagi. Lekarz
bedzie sprawdzat postgpy w leczeniu i w razie potrzeby moze
zmieni¢ dawke.

- Lek Azacitidine Accord jest podawany codziennie przez jeden

tydzien, po czym nastgpuje okres odpoczynku trwajacy 3 tygodnie.

Taki ,cykl leczenia” jest powtarzany co 4 tygodnie. Pacjent
otrzymuje zazwyczaj co najmniej 6 cykli leczenia.

Lek Azacitidine Accord jest podawany jako wstrzykniecie pod skoére
przez lekarza lub pielegniarke. Moze by¢ podawany pod skorg na
udzie, brzuchu lub ramieniu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze
stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty
lub pielegniarki.

iwe dziatania niepozadans

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane,
chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, jesli zauwazy sie
wystapienie ktéregokolwiek z ponizszych dziatar
niepozadanych:

- Sennosé, drzenia, zéttaczka, wzdecia brzucha i tatwe
siniaczenie. Mogg by¢ to objawy niewydolno$ci watroby, ktéra
moze zagrazaé zyciu.

- Opuchlizna nég i stép, bdl plecéw, zmniejszone wydalanie
wody, zwigkszone pragnienie, szybkie tetno, zawroty gltowy i
nudnosci, wymioty lub ostabienie apetytu oraz uczucie
dezorientacji, niepokéj lub zmeczenie. Moga by¢ to objawy
niewydolnosci nerek, ktéra moze zagraza¢ zyciu.

- Goraczka. Przyczyng moze byé zakazenie wskutek matej liczby
biatych krwinek, ktére moze zagrazaé zyciu.

- Bl w klatce piersiowej lub zadyszka, ktérym moze
towarzyszyé goraczka. Przyczyng moze by¢ zakazenie ptuc
zwane ,zapaleniem ptuc” i moze ono zagraza¢ zyciu.

- Krwawienie. Takie jak krew w stolcu z powodu krwawienia w
zotadku lub jelicie lub krwawienie wewnatrz giowy. Moga to by¢
objawy matej liczby ptytek krwi.

- Trudnosci z oddychaniem, obrzek warg, swedzenie lub
wysypka. Przyczyng moze by¢ reakcja uczuleniowa
(nadwrazliwosci).

Inne dziatania niepozadane obejmuja:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz

1 osoby na 10)

- Obnizona liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢). Pacjent
moze czu¢ sie zmeczony i blady.

- Obnizona liczba biatych krwinek. Moze temu towarzyszy¢
gorgczka. Pacjent ma rowniez wigkszg podatno$é na zakazenia.

- Mata liczba ptytek krwi (matoptytkowosc). Pacjent ma wigkszg
podatnosé na krwawienia i siniaki.

- Zaparcia, biegunka, nudnos$ci, wymioty.

- Zapalenie ptuc.

- Bole w klatce piersiowe], zadyszka.

- Zmeczenie.

- Reakcja w miejscu wstrzykniecia, w tym zaczerwienienie, bol lub
odczyn skorny.

- Utrata apetytu.

- Bole stawdw.

- Siniaki.

- Wysypka.

- Czerwone lub fioletowe kropki pod skérg.

- Béle brzucha.

- Swiad.

- Gorgczka.

- Bdl nosa i gardta.

- Zawroty gtowy.

- B4l glowy.

- Klopoty ze spaniem (bezsennos¢). 52
- Krwawienie z nosa.

- Bole miesni.

- Ostabienie.

- Zmniejszenie masy ciata.

- Niskie stezenie potasu we krwi.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1

osoby na 10)

- Krwawienie wewnatrz czaszki.

- ZakazZenie krwi wywotane bakteriami (posocznica). Przyczyng
moze byé niski poziom biatych krwinek we krwi.

- Niewydolnoséé szpiku kostnego. Moze prowadzi¢ do matej liczby
czerwonych i biatych krwinek oraz plytek krwi.

- Rodzaj niedokrwistosci, w ktérym obnizona jest liczba
czerwonych i biatych krwinek i ptytek krwi.

- Zakazenie moczu.

- Zakazenie wirusowe wywotujgce opryszczke na wardze.

- Krwawiace dzigsta, krwawienia w zotadku lub jelicie, krwawienia
z okolicy odbytu z powodu hemoroidow (krwotok hemoroidainy),
krwawienie w oku, krwawienia pod skorg lub w skérze (krwiaki).

- Krew w moczu.

- Owrzodzenie jamy ustnej lub jezyka.

- Zmiany skorne w migjscu wstrzyknigcia. Obejmujg one obrzek,
twarde guzki, siniaki, krwawienie w skdrze (krwiaki), wysypke,
$wigd i zmiany koloru skory.

- Zaczerwienienie skéry.

- Zakazenie skory (zapalenie tkanki tacznej).

- Zakazenie nosa i gardta lub bol gardta.

- Bole nosa lub katar, lub bal zatok (zapalenie zatok).

- Wysokie lub niskie cisnienie krwi (nadcisnienie lub
niedociénienie).

- Zadyszka podczas poruszania sie.

- Béle gardta i krtani.

- Niestrawnos$¢.

- Ospalo$é.

- Ogdlne zte samopoczucie.

- Lek

- Dezorientacja.

- Wypadanie wlosow.

- Niewydolnos¢ nerek.

- Odwodnienie.

- Bialy nalot na jezyku, wewnegtrznej stronie policzkéw oraz niekiedy
na podniebieniu, dzigstach i migdatkach (grzybica jamy ustnej).

- Omdlenie.

- Spadek cisnienia krwi po przyjeciu pozycji stojace]
(niedocignienie ortostatyczne), prowadzacy do zawrotéw glowy
podczas zmiany pozycji na stojaca lub siedzaca.

- Sennosd.

- Krwawienie w miejscu wkiucia cewnika.

- Choroba atakujgca jelita, ktéra moze objawia¢ sie gorgczka,
wymiotami oraz bolem brzucha (zapalenie uchytkow).

- Ptyn wokot ptuc (wysiek optucnowy).

- Dreszcze.

- Skurcze migsni.

- Wypukta, swedzaca wysypka na skdrze (pokrzywka).

- Gromadzenie sie ptynu wokét serca (wysigk osierdziowy).

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystgpic u nie

wiecej niz 1 osoby na 100)

- Reakcja uczuleniowa (nadwrazliwosci).

- Drzenia.

- Niewydolnos$¢ watroby.

- Duze, $liwkowe, wypukte, bolesne plamy na skérze, z gorgczka.

- Bolesne owrzodzenie skary (ropne zgorzelinowe zapalenie
skéry).

- Stan zapalny zewnetrznej btony serca (zapalenie osierdzia).

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapic u nie wigcej niz
1 osoby na 1 000)

- Suchy kaszel.

- Niebolesne obrzmienie koniuszkéw palcow (palce pateczkowate).
- Zespot rozpadu guza — powiklania przemiany materii, ktére moga

wystgpi¢ w trakcie leczenia nowom,ﬁq ﬁwrgﬂgﬁﬁ: bez
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leczenia. Powiktania te spowodowane sg przez produkt
obumierajgcych komaérek nowotworowych | moga obejmowac:
zmiany w skladzie chemicznym krwi; duze stezenia potasu,
fosforu, kwasu moczowego, oraz mate stezenie wapnia
prowadzgce w konsekwencji do zaburzen czynnosci nerek, rytmu
serca, wystagpienia drgawek, a czasem $mierci.

Czestosé nieznana (czesto$é nie moze byé okreslona na

podstawie dostepnych danych)

- Zakazenie glebokich warstw skary, ktére sig szybko
rozprzestrzenia, powodujac uszkodzenie skéry i tkanki, ktore
moze zagrazaé zyciu (martwicze zapalenie powiezi).

- CieZka reakcja immunologiczna (zesp6t réznicowania), kidra
moze powodowaé goragczke, kaszel, trudnosci w oddychaniu,
wysypke, zmniejszenie wydalania moczu, niskie ciénienie
tetnicze (niedocisnienie), obrzek rak lub nog i nagte zwigkszenie
masy ciata.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Jesdli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie
objawy niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy
powiedzieé¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziata Produkiow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie
zgromadzié wiecej informacji na temat bezpieczeristwa stosowania
leku.

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i
niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowaé tego leku po uplywie terminu waznosci
zamieszczonego ha etykiecie fiolki i kartoniku. Termin wazno$ci
oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka sa odpowiedzialni za
przechowywanie leku Azacitidine Accord. S3 oni rowniez
odpowiedzialni za przygotowanie leku Azacitidine Accord i
prawidtowe usuwanie jego niezuzytych pozostatosci.

Nieotwarte fiolki leku — brak specjalnych zalecer dotyczgcych
przechowywania.

Do natychmiastowego uzytku
Po przygotowaniu zawiesiny, nalezy jg poda¢ w ciggu 60 minut.

Do pézniejszego uzytku

Jesli zawiesina leku Azacitidine Accord zostata przygotowana z
wykorzystaniem nieschiodzonej wody do wstrzykiwari,
przygotowang zawiesing nalezy umiesci¢ w lodéwce (2°C-8°C)
natychmiast po sporzadzeniu i przechowywaé w lodéwce nie
wiecej niz 8 godzin.

Jesli zawiesina leku Azacitidine Accord zostata przygotowana jest
z wykorzystaniem schtodzonej (2°C-8°C) wody do wstrzykiwan,
przygotowang zawiesine nalezy umiesci¢ w lodéwce (2°C-8°C)
natychmiast po sporzadzeniu i przechowywaé w lodéwce nie
wiecej niz 22 godziny.

Przez maksymalnie 30 minut przed podaniem nalezy pozwoli¢
zawiesinie osiggngé temperature pokojowg (20°C—25°C).
Jesdli w zawiesinie obecne sg duze czastki, nalezy jg odrzucic.

Co zawiera lek Azacitidine Accord

- Substancja czynna leku jest azacytydyna. Jedna fiolka zawiera
100 mg lub 150 mg azacytydyny. Po przygotowaniu przez
dodanie 4 ml lub 6 ml wody do wstrzykiwan przygotowana
zawiesina zawiera 25 mg/ml azacytydyny.

- Pozostaly sktadnik to mannitol (E421).

Jak wyglada lek Azacitidine Accord i co zawiera opakowanie
Lek Azacitidine Accord jest biatym proszkiem do sporzgdzania
zawiesiny do wstrzykiwan i jest dostarczany w szklanej fiolce
zawierajacej 100 mg lub 150 mg azacytydyny.

Wielkosci opakowan
1 fiolka zawierajgca 100 mg azacytydyny
1 fiolka zawierajgca 150 mg azacytydyny

Podmiot odpowiedzialny
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6° planta

08039 Barcelona, Hiszpania

Wytwérea

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Polska

Data ostatniej aktualizacji ulotki: marzec 2023.

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg sig na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg sie tam réwniez linki do stron
internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu
medycznego:

Zalecenia dotyczace bezpiecznedo postepowania
Azacitidine Accord jest cytotoksycznym produktem leczniczym i jak

w przypadku innych potencjalnie toksycznych zwigzkow, nalezy
zachowadé ostroznosé podczas sporzgdzania i obchodzenia sig z
zawiesing azacytydyny. Nalezy stosowac sig do procedur
wiasciwego obchodzenia sig i usuwania przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych.

W przypadku stycznosci przygotowanej azacytydyny ze skora,
nalezy ja natychmiast doktadnie przemy¢ wodg z mydtem. W
przypadku kontaktu z btonami $luzowymi, nalezy je dokiadnie
przeptukaé woda.

Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszaé produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi,
oprécz wymienionych ponizej (patrz ,Procedura przygotowania”).
Procedura przygotowania

Produkt Azacitidine Accord powinien zostaé przygotowany w wodzie
do wstrzykiwan. Okres waznosci przygotowanego produktu
leczniczego moze zosta¢ wydluzony poprzez rozpuszczenie
produktu z wykorzystaniem schiodzonej (2°C-8°C) wody do
wstrzykiwan. Szczegoly dotyczace przechowywania
przygotowanego produktu zostaty podane ponizej.

1. Nalezy zaopatrzy¢ sie w nastepujace produkty:
fiolka(-i) azacytydyny, fiolka(-i) wody do wstrzykiwan, niejatowe
rekawice chirurgiczne, waciki nasgczone alkoholem,
strzykawka(-i) 5 ml do wstrzykiwan z igtg(-ami).

2. Do strzykawki nalezy nabra¢ odpowiednig ilos¢ wody do
wstrzykiwan. Upewnié sie, ze powietrze ze strzykawki zostato
usuniete.

Fiolka zawierajgca lll?lzfrzv;ok?xadﬁo Stezenie koncowe
100 mg 4 mi 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml

3. Wprowadzié igte strzykawki zawierajgcej wode do wstrzykiwan
przez gumowy korek fiolki z azacytydyng i nastepnie powoli
wstrzykng¢ wode do wstrzykiwan do fiolki.

4. Po wyjeciu strzykawki i igly energicznie wstrzgsac fiolkg 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 jednorodng, metng
zawiesing bez aglomeratdw. Nalezy odrzucié zawiesine, jesli
zawiera duze czastki lub aglomeraty. Nie nalezy filtrowac
zawiesiny po sporzadzeniu. poniewaz moze to prowadzi¢ do
usuniecia substancii akt i. Nalezy pamietaé, ze w niektérych
adapterach, kolcach oraz systemach zamknietych znajdujg sie
filtry. W zwiazku z tym. takie slementy nie powinny byé
wykarzystywane do podawania produktu leczniczego po
sporzadzenill.

5. Oczysci¢ gumowy korek i wprowadzi¢ do fiolki nows igte ze
strzykawka. Nastepnie obrocié fiolke do géry dnem, upewniajac
sig, ze koncowka igly znajduje sie ponizej poziomu ptynu.
Nastepnie nalezy odciagna¢ ttok, aby pobra¢ wymagang ilos¢
produktu leczniczego na wiasciwg dawke. Upewni¢ sig, ze
powietrze ze strzykawki zostato usunigte. Nastepnie wyciggnac
igte ze strzykawka z fiolki i wyrzuci¢ igte.

8. Swiezg igte do wstrzyknie¢ podskdérnych (zalecana 25 G) mocno
natozyé na strzykawke. Nie nalezy przeptukiwa¢ igty przed
wstrzyknieciem, aby zmniejszy¢ czgstos¢ wystepowania
lokalnych odczynow w miejscu podania.

7. Jesli potrzebna jest wiecej niz 1 fiolka, powtdrzy¢ wszystkie
powyzsze kroki w celu przygotowania zawiesiny. Dawki, dla
ktérych konieczne jest uzycie wiecej niz 1 fiolki powinny by¢
rowno podzielone, np. dawka 150 mg = 6 ml, 2 strzykawki
po 3 ml w kazdej strzykawce. Z uwagi na retencje we fiolce i w
igle pobranie catosci zawiesiny z fiolki moze nie by¢ mozliwe.

8. Zawarto$é strzykawki z dawka musi zosta¢ ponownie zawieszona
tuz przed podaniem. Temperatura zawiesiny w momencie
wstrzykniecia powinna wynosi¢ okoto 20°C-25°C. W celu
ponownego zawieszenia nalezy energicznie przetaczac
strzykawke miedzy dtorimi, az do uzyskania jednorodnej, metnej
zawiesiny. Nalezy odrzucié zawiesine, jesli zawiera duze czastki

lub aglomeraty.

Przechowywanie produktu po przygotowaniu 54

Do natychmiastowego uzytku

Zawiesine produktu Azacitidine Accord mozna przygotowaé
bezposrednio przed uzyciem, a przygotowang zawiesing nalezy
podaé w ciagu 60 minut. Jesli minglo powyzej 60 minut, nalezy
odpowiednio usungé przygotowang zawiesing i przygotowac nowg
dawke.

Do pézniejszego uzytku

JezZeli produkt zostat przygotowany z wykorzystaniem
nieschlodzone] wody do wstrzykiwan, przygotowang zawiesing
nalezy umiescic w lodéwce (2°C-8°C) natychmiast po sporzadzeniu
i przechowywat w lodéwce przez nie wigeej niz 8 godzin. Jesli
minelo wiecej niz 8 godzin przechowywania w lodowce, zawiesing
nalezy odpowiednio usungé i przygotowaé nowa dawke.

Jezeli produkt zostat przygotowany z wykorzystaniem schiodzongj
(2°C-8°C) wody do wstrzykiwan, przygotowang zawiesing nalezy
natychmiast po sporzadzeniu umiescié w lodéwee (2°C-8°C) i
przechowywaé w lodéwce przez nie wigcej niz 22 godziny. Jesli
minelo wigcej niz 22 godziny przechowywania w lodéwce, zawiesing
nalezy odpowiednio usunaé i przygotowaé nowa dawke.

Przez maksymalnie 30 minut przed podaniem nalezy pozwoli¢
strzykawce wypetnionej przygotowang zawiesing osiagnac
temperature okoto 20°C—-25°C. Jesli mingto wigcej niz 30 minut,
zawiesine nalezy odpowiednio usungé i przygotowa¢ nowg dawke.

Obliczanie dawki indywidualnej
Catkowitg dawke mozna obliczy¢ na podstawie powierzchni ciata
(pc.) w nastepujgcy sposéb:

dawka catkowita (mg) = dawka (mg/m?) x pc. (m?)

Ponizsza tabela stanowi jedynie przykiad, jak oblicza sig
indywidualne dawki azacytydyny w oparciu o $rednig wartos¢ pc.
wynoszgca 1,8 m2.

Dawka ma/m? Catkowita Liczba Potrzebna
(% zalecanej dawki |dawka potrzebnych |catkowita obigtosé
poczatkowe)) W 0Dparciu o fiolek przygotowanej
wartos¢ zawiesiny
pc.1.8m?
fiolka |fiolka
100 mg|150mg
75mg/m?(100%) (135mg 2 fiolki |1 fiolka |5,4 ml
37,5mg/m?(50%) |67,5mg 1 fiolka |1 fiolka |2,7 ml
25mg/m?(33%) [45mg 1 fiolka |1 fiolka |1,8 m!

Sposéb podawania
Nie nalezy filtrowac zawiesiny po sporzgdzeniu.

Przygotowany produkt Azacitidine Accord nalezy wstrzyknaé
podskérnie (wprowadzic igle pod katem 45 - 90°) przy uzyciu igty
25 G w ramie, udo lub brzuch.

Dawki powyzej 4 ml nalezy wstrzykiwa¢ w dwa rézne miejsca.

Nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknigcia. Nowe wstrzyknigcia
nalezy podawaé przynajmniej 2,5 cm od poprzedniego miejsca i
nigdy nie wstrzykiwa¢ w miejsca drazliwe, zasiniaczone,
zaczerwienione lub stwardniate.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.
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& Prospect: Informatii pentru utilizator

Azacitidine Accord 25 mg/ml
pulbere pentru suspensie
injectabila

azacitidina

Cititi cu atentie i in intregime acest prospect inainte de a
incepe sa utilizati acest medicament deoarece contine
informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sé fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresatj-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

1. Ce este Azacitidine Accord si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Azacitidine Accord
3. Cum s3 utilizati Azacitidine Accord

4. Reaclii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Azacitidine Accord

6. Continutul ambalajului si alte informatji

Ce este Azacitidine Accord

Azagitidine Accord este un medicament anti-cancer care apartine
unui grup de medicamente numite ,anti-metaboliti”. Azacitidine
Accord contine substanta activa ,azacitidind”.

Pentru ce se utilizeaza Azacitidine Accord

Azacitidine Accord este utilizat la adultii la care nu se poate efectua
transplant de celule stem pentru tratamentul:

e sindroamelor mielodisplazice (SMD) cu risc crescut.

e leucemia mielomonocitara cronicd (LMMC).

o leucemia acutd mieloida (LAM).

Acestea sunt boli care afecteazi maduva osoasa gi pot cauza
probleme legate de producerea normala de celule ale sangelui.

Cum actioneaza Azacitidine Accord

Azacitidine Accord actioneaza prin inhibarea cresterii celulelor
canceroase. Azacitidina se Tncorporeaza in materialul genetic al
celulelor (acid ribonucleic (ARN) si acid dezoxiribonucleic (ADN)).
Se considerd ca aceasta actioneaza prin influentarea modului in
care celulele activeaza si dezactiveaza genele, precum si prin
oprirea producerii de ARN si ADN nou. Se considera cé aceste
actiuni corecteaza problemele de maturizare $i crestere a celulelor
sanguine tinere din maduva osoasa care provoacd tulburari
mielodisplazice si distrug celulele canceroase in leucemie.
Adresati-va medicului dumneavoastréd sau asistentei medicale daca
aveti intrebéri despre modul in care actioneaza Azacitidine Accord
sau despre motivul pentru care acest medicament v-a fost prescris.
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Nu utilizati Azacitidine Accord

« daca sunteti alergic la azacitidind sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

» daca aveti cancer de ficat Intr-un stadiu avansat.

« daca alaptati.

Atentionari $i precautii 22

Inainte s utilizati Azacitidine Accord, adresati-vd medicului

dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale:

« daci aveti un numar scazut de trombocite, globule rosii sau albe.

e dacs aveti o boal& de rinichi.

» daca aveti o boalé de ficat.

« dac# ati avut vreodatd o afectiune a inimii sau un infarct miocardic
ori antecedende de boald pulmonara.

Azacitidine Accord poate provoca o reactie imuna grava numita
,sindrom de diferentiere” (vezi pct. 4).

Analize de sange

Tnainte sa incepeti tratamentul cu Azacitidine Accord i la Tnceputul
fiecarei perioade de tratament (denumité un ,ciclu”) vi se vor
efectua analize de sange. Aceste analize au rolul de a verifica daca
aveti suficiente celule sanguine i daca ficatul sau rinichii
dumneavoastra functioneaza corespunzétor.

Copii si adolescenti
Azacitidine Accord nu este recomandat pentru utilizare la copii si
adolescenti cu vérsta sub 18 ani.

Azacitidine Accord impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau
ati luat recent sau s-ar putea sa luaii orice alte medicamente. Acest
lucru este important, decarece Azacitidine Accord poate afecta
modul in care actioneaza unele medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta modul in care acfioneaza Azacitidine
Accord.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Sarcina

Nu ar trebui sa utilizati Azacitidine Accord in timpul sarcinii,
deoarece aceasta poate fi ddunatoare fatului. Dacé sunteli femeie
si puteti ramane Insarcinata, trebuie sa utilizati o metoda
contraceptiva eficace in timpul tratamentului cu Azacitidine Accord
si timp de 6 luni dupa oprirea tratamentului cu Azacitidine Accord.
Spuneti imediat medicului dumneavoastrd daca ramaneti gravida Tn
timpul tratamentului.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ¢4 ati putea fi gravida sau
intentionati s& ramaneti gravida, adresati-va medicului sau
farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Aldplarea
Nu trebuie sa aldptati atunci cand utilizati Azacitidine Accord. Nu se
cunoaste dacd acest medicament trece in laptele matern.

Fertilitatea

Barbatii nu trebuie sa conceapé un copil in timp ce li se
administreaza tratament cu Azacitidine Accord. Barbatii trebuie sa
utilizeze o metoda contraceptivé eficace in timpul tratamentului cu
Azacitidine Accord si pentru o perioada de 3 luni dupa oprirea
tratamentului cu Azacitidine Accord.

Discutati cu medicul dumneavoastrd dacé doriti sa vi se conserve
sperma inainte de a vi se administra acest tratament.

Conducerea vehiculelor i folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje daca prezentali reactii
adverse cum este oboseala.

Tnainte de a va administra Azacitidine Accord, medicul
dumneavoastra va va administra un alt medicament pentru a evita
greata si varsaturile, la Tnceputul fiecarui ciclu de tratament.

« Doza recomandata este de 75 mg/m? de suprafatd corporala.

Medicul va decide doza din acest qu,,i i clie.de
generald, Inaltimea i greutatea dumhg@ﬁi{rﬁﬁ%q&?’f
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dumneavoastrd va va verifica evolutia si poate modifica doza daca
este necesar.

o Azacitidine Accord este administrat zilnic, timp de sapte zile, dupa
care urmeazé o perioad3 de pauza de 3 saptamaéni. Acest ciclu
de tratament” va fi repetat la fiecare 4 saptadmani. Tn mod normal,
va vor fi administrate cel putin 6 cicluri de tratament.

Acest medicament v& va fi administrat sub formé de injectie sub
piele (subcutanata), de cétre un medic sau o asistenta. Acest
medicament vi se va administra sub piele la nivelul coapsei, in
burta sau in partea superioara a brafului.

Dac3 aveti orice Tntrebéri suplimentare cu privire la acest
medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii
adverse, cu toate cé nu apar |a toate persoanele.

Informati-va imediat medicul dacd observati vreuna dintre

urmatoarele reactii adverse:

- Somnolent, tremuréturi, icter, balonare si nvinetire cu
usurinta. Acestea pot fi simptome ale insuficientei hepatice si pot
pune viata Tn pericol.

- Umfiarea picioarelor si a labelor picioarelor, dureri de spate,
urinare redusi, sete crescutd, puls rapid, ameteala si greats,
varsituri sau reducerea poftei de mancare si stare de
confuzie, neliniste sau oboseald. Acestea pot fi simptome ale
insuficientei renale si pot pune viata in pericol.

- Febra. Aceasta se poate datora unei infectii, ca rezultat al
numarului scizut de globule albe sanguine, care poate pune viata
in pericol.

- Durere in piept sau dificultati in respiratie (dispnee), care pot
fi insotite de febra. Acestea se pot datora unei infectii a
plamanilor, numitd ,pneumonie” si poate pune viata 1n pericol.

- Sangerare - cum sunt prezenta sangelui in scaun, din cauza unei
sangerari de la nivelul stomacului sau intestinului, sau hemoragia
n interiorul craniului. Acestea pot fi simptome ale numarului
scézut de trombocite din sange.

- Dificultate in a respira, umflarea buzelor, mancarime (prurit)
sau eruptii trecitoare pe piele. Acestea se pot datora unei
reactii alergice (de hipersensibilitate).

Alte reactii adverse includ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10

persoane)

- Numadr scazut de globule rosii in sénge (anemie). Va puteti simti
obosit si palid.

- Numar scazut de globule albe sanguine. Aceasta se poate asocia
cu febra. De asemenea, sunteti predispus sa faceti infecii.

- Numar scézut de trombocite sanguine (trombocitopenie). Sunteti
predispus la s&ngerari si vanatai (echimoze).

- Constipatie, diaree, greata, véarsaturi.

- Pneumonie.

- Durere n piept, dificultati in respiratie.

- Oboseala (fatigabilitate).

- Reactie la nivelul locului injectarii, care include roseata, durere
sau reactii pe piele.

- Pierderea poftei de méancare.

- Dureri ale articulatiilor.

- Vanatai (echimoze).

- Eruptii trecétoare pe piele.

- Pete rosii sau purpurii sub piele.

- Durere de burta (durere abdominala).

- Méncarime.

- Febra.

- Inflamatia nasului si gatului.

- Ameteala.

- Durere de cap.

- Probleme cu somnul (insomnie).

- Sangerare nazala (epistaxis).

- Dureri ale muschilor. 56
- Slabiciune (astenie).

- Scadere in greutate.

- Concentratii scdzute de potasiu n sénge.

Reactii adverse frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane)

- Sangerare In interiorul capului (intracraniana).

- O infectie a sangelui provocata de bacterii (septicemie). Aceasta
se poate datora numarului scazut de globule albe din sange.

- Insuficienta maduvei osoase. Aceasta poate provoca numar
scizut de globule albe si rosil si de trombocite.

- Un tip de anemie n care globulele rosii si albe si trombocitele sunt
reduse.

- Infectie urinard.

- O Infectie virald care provoaca herpes.

- Sangerari ale gingiilor, sangerdri la nivelul stomacului sau
intestinului, sangerari de la nivelul rectului din cauza hemoroizilor
(hemoragie hemoroidald), sangerare la nivelul ochiului, sangerare
sub piele sau in piele (hematom).

- Sange fn urina.

- Ulcere la nivelul gurii sau limbii.

- Modificari ale pielii 1a locul injectarii. Acestea includ umflaturi, un
nodul de consistenta tare, vanataie (echimoza), sangerare n piele
(hernatom), eruptii trectoare pe piele, mancérime si modificari ale
culorii pielii.

- Inrosirea pielii.

- Infectie a pielii (celulitd).

- O infectie a nasului si gatului, sau inflamatie in gat.

- Durere in nas sau secretii a nivelut nasului sau sinusurilor
(sinuzita).

- Presiune crescutd sau scizutd a sangelui (hipertensiune arteriala
sau hipotensiune arteriald).

- Probleme de respiratie la deplasare.

- Dureri la nivelut gatului si corzilor vocale.

- Indigestie.

- Letargie.

- Stare generald de rau.

- Anxietate.

- Confuzie.

- Céaderea parului.

- Insuficienta renala.

- Deshidratare.

- Depotzite albicioase pe limba, interiorul obrajilor i uneori cerul
gurii, gingil si amigdale (infectie micotica la nivelul gurii).

- Lesin.

- Scadere a tensiunii arteriale Tn timp ce stati in picioare
(hipotensiune arteriala ortostaticé), care provoacd ameteala la
ridicarea in picioare sau in sezut.

- Senzatjie de somn, moleseald (somnolenta).

- Sangerare din cauza unui cateter.

- O boali care afecteazi intestinele, care poate cauza febra,
varsaturi si dureri abdominale (diverticulitd).

- Lichid Tn jurul plamanilor (efuziune pleurald).

- Tremur (frisoane).

- Spasme musculare.

- Eruptie trec&toare pe piele, cu umflaturi si mancarimi (urticarie).

- Acumulare de lichid Tn jurul inimii (efuziune pericardica).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100

persoane)

- Reactii alergice (de hipersensibilitate).

- Tremuraturi.

- Insuficienta hepatica.

- Umil&turi dureroase, vinetii, de dimensiuni mari pe piele, insotite
de febra.

- Ulceratie dureroasd la nivelul pielii {(piodermita gangrenoasa).

- Inflamatia tesutului care Tnconjoard inima (pericardita).

Reactii adverse rare (pot afecta cel mult 1 din 1.000 persoane)

- Tuse seaca.

- Umflarea nedureroasa a varfurilor degetelor (degete Tn bét de
tobosar).

- Sindrom de liza tumorala — complicatii metabolice care pot aparea

in timpul tratamentului cancerului si N@msﬂnﬁffp
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tratamentului. Aceste complicatii pot fi provocate de produsii
celulelor canceroase pe cale de distrugere si pot include
urméatoarele: modificari ale parametrilor chimici ai sangelui;
concentratii crescute de potasiu, fosfor, acid uric si concentratii
scizute de calciu, care pot duce in continuare la modificari ale
functiei rinichilor, ale batailor inimii, la convulsii si uneori la deces.

Cu frecventd necunoscut (care nu poate fi estimata din datele

disponibile)

- Infectie a straturilor profunde ale pielii, care se raspandeste rapid,
afectand pielea si tesuturile si care poate pune viata in pericol
(fasceita necrozanta).

- Reactie imuna grava (sindrom de diferentiere) care poate provoca
febra, tuse, dificultati in respiratie, eruptii trecétoare pe piele,
scadere a cantitétii de urina, tensiune arteriald scazutd
(hipotensiune arteriald), umflare a brafelor sau picioarelor si
crestere rapida in greutate.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare: Agentia Nafionala a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Nu i3sati acest medicament la vederea i indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe
eticheta flaconului sau pe cutie. Data de expirare se refera la ultima
zi a lunii respective.

Medicul dumneavoastré, farmacistul sau asistenta medicala sunt
responsabili de pastrarea Azacitidine Accord. Ei sunt, de
asemenea, responsabili pentru prepararea si eliminarea corecta a
oric#rei cantitati de Azacitidine Accord neutilizate.

Pentru flacoanele sigilate — nu existd conditii speciale de pastrare.

Atunci cand se utilizeaza imediat
Dup4 prepararea suspensiei, aceasta trebuie administrata in
decurs de 60 de minute.

Atunci cand se utilizeazd ulterior

Dac3 suspensia Azacitidine Accord este preparaté utilizand apa
pentru preparate injectabile care nu a fost pastrata la frigider,
suspensia trebuie pusi la frigider (2 °C - 8 °C) imediat dupa ce
este preparata si trebuie tinuta la frigider timp de maxim 8 ore.
Daca suspensia Azacitidine Accord este preparaté utilizind apa
pentru preparate injectabile care a fost pastrata la frigider

(2 °C — 8 °C), suspensia trebuie pus3 la frigider (2°C -8 °C)
imediat dupa ce este preparata si tinuta la frigider timp de maxim
22 de ore.

nainte de administrare, suspensia trebuie [&sata timp de 30 de
minute pentru a ajunge la temperatura camerei (20 °C — 25 °C).

Daca suspensia prezinté particule mari, aceasta trebuie eliminata.
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Ce contine Azacitidine Accord

« Substanta activa este azacitidind. Un flacon contine azacitidina
100 mg sau 150 mg. Dupa reconstituirea cu 4 ml sau & mi apa
pentru preparate injectabile, suspensia reconstituita contine

azacitidina 25 mg/ml. »
» Celalalt component este manitol (E421). %

Cum arati Azacitidine Accord si continutul

ambalajului

Azacitidine Accord este o pulbere de culoare alb3 pentru suspensie
injectabila si este furnizata intr-un flacon din sticld care contine
azacitiding 100 mg sau 150 mg. Fiecare ambalaj contine un flacon
de Azacitidine Accord.

Méarimi de ambalaj
1 flacon care contine azacitidind 100 m.
1 flacon care contine azacitidind 150 mg.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona, Spania

Eabricantul

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice

Polonia

Acest prospect a fost revizuit in 03/2023.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe

site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente

http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, linkuri cétre alte
site-uri despre boli rare si tratamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor
din domeniul sanatatii:

Recomandéri pentry manipularea n conditil de sigurantd
Azacitidine Accord este un medicament citotoxic si, similar altor

compusi cu potential toxic, trebuie luate masuri de precautie cand
se manipuleaza si se prepara suspensia de azacitiding. Trebuie
aplicate procedurile pentru manipularea si eliminarea
corespunzatoare a medicamentelor citostatice.

Daca azacitidina reconstituitd ajunge n contact cu pielea, se spald
imediat, minutios, cu apa si sapun. Daca medicamentul ajunge n
contact cu mucoase, se spald minutios cu apa.

Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate mai jos (vezi ,Procedura de
reconstituire”).

Procedura de reconstituire

Azacitidine Accord trebuie reconstituit cu apa pentru preparate
injectabile. Perioada de valabilitate a medicamentului reconstituit
poate fi prelungits prin reconstituire cu apa pentru preparate
injectabile de la frigider (2 °C pana la 8 °C). Mai jos sunt prezentate
detalii privind pastrarea medicamentului reconstituit.

1. Personalul medical trebuie s& se asigure ca are la indemana
urmatoarele materiale: flacon(oane) de azacitiding; flacon(oane)
de apa pentru preparate injectabile; manusi chirurgicale
nesterile;tampoane cu alcool medicinal; seringi de 5 ml cu ac(e).

2. Se extrage n seringa volumul adecvat de apd pentru preparate
injectabile, asigurandu-se c& se elimina orice buld de aer prinsa
n interiorul seringii.

Flacon care Volumul de apa pentru ] "
contine preparate injectabile Concentratia finald
100 mg 4 ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml

3. Se introduce acul seringii cu apd pentru preparate injectabile prin
dopul de cauciuc al flaconului cu azacitidina si se injecteaza lent
apé pentru preparate injectabile Tn flacon.

4, Dup# scoaterea seringii si a acului, se agita energic flaconul
pana la obtinerea unei suspensii uniforme, opalescente. Dupa
reconstituire, fiecare mililitru de suspensie contine 25 mg
azacitidind (100 mg/4 ml sau 150 mg/6 ml). Produsul reconstituit
este o suspensie omogena, opalescentd, fira precipitate.
Suspensia trebuie aruncatd daca contine particule mari sau
precipitate. A nu se filtra suspensia dup reconstituire. deoarece
aceasta ar putea indeparta substanta activa. Trebuie sa se aiba
in vedere faptul ¢ filtrele sunt prezente in unele adaptoare,
varfuri si sisteme Inchise; prin urmare, astfel de sisteme nu
trebuie utilizate pentru administrarea medicamentului dupa
reconstituire.

5. Se curata dopul din cauciuc si se introduce in flacon o alta
seringa cu ac. Se rastoarna flaconul cu dopul n jos,
asiguranduse ca varful acului se afld sub nivelul lichidului. Se
trage de piston pentru a extrage cantitatea de medicament
necesara pentru doza corespunzétoare, asigurandu-se ca se
elimina orice bula de aer prinsa in interiorul seringii. Se scot
seringa si acul din flacon si se arunca acul.

6. Se ia un ac nou pentru injectare subcutanata (se recomanda un
ac de calibrul 25) si se atasazé ferm la seringa. Suspensia
reconstituitd nu trebuie s& ajunga la exteriorul acului inaintea
injectarii, pentru a reduce incidenta reactiilor la locul injectérii.

7. Daci este necesar mai mult de 1 flacon, se repeta toti pasii de
mai sus pentru prepararea suspensiei. Pentru doze care necesita
mai mult de 1 flacon, doza trebuie sa fie egal divizat, de
exemplu, doza de 150 mg = 6 ml, 2 seringi cu cate 3 ml in fiecare
seringa. Din cauza retentjei din flacon §i ac, este posibil sa nu se
poatad extrage toatd suspensia din flacon.

8. Suspensia din seringa de administrare trebuie omogenizata
imediat Tnaintea administrarii. Temperatura suspensiei la
momentul injectarii trebuie sa fie de aproximativ 20 °C-25 °C.
Pentru a omogeniza suspensia, se roteste energic seringa ntre
palme pana la obtinerea unei suspensii uniforme, opalescente.
Suspensia trebuie aruncata daca contine particule mari sau
precipitate.

Pastrarea medicamentului reconstituit 58
Pentru utilizare imediata

Suspensia de Azacitidine Accord poate fi preparata imediat naintea
utilizarii si administrata Intr-un interval de 60 de minute. Daca timpul
scurs depaseste 60 de minute, suspensia reconstituité trebuie
aruncata in mod corespunzator si se va prepara o noua doza.

Pentru utilizare ulterioara

Cand este reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile care nu
a fost pastrati la frigider, suspensia reconstituita trebuie pusa la
frigider (2 °C-8 °C) imediat dupa reconstituire si pastrata la frigider
pentru cel mult 8 ore. Daca perioada de timp in care medicamentul
a fost tinut la frigider depaseste 8 ore, suspensia trebuie aruncata
in mod corespunzitor si se va prepara o noud doza.

Cand este reconstituitd cu apa pentru preparate injectabile de la
frigider (2 °C-8 °C), suspensia reconstituitd trebuie pusa la frigider
(2 °C - 8 °C) imediat dupa reconstituire si pastrata la frigider pentru
cel mult 22 ore. Daci pericada de timp in care medicamentul a fost
tinut la frigider depaseste 22 ore, suspensia trebuie aruncata n
mod corespunzétor si se va prepara o noua doza.

Tnaintea administrarii, seringa umpluté cu solutia reconstituita
trebuie I3sat3 la temperatura camerei cel mult 30 minute, pentru a
atinge o temperatura de aproximativ 20 °C-25 °C. Daca timpul
scurs depaseste 30 minute, suspensia trebuie aruncatd in mod
corespunzdtor si se va prepara o noua doza.

Calcularea dozei individuale
Doza total3 in functie de suprafata corporalé (SC) trebuie calculata
dupa cum urmeaza:

Doza totald (mg) = Doza (mg/m?2) x SC (m?)

Urmatorul tabel este doar un exemplu, cu privire la modul in care
se calculeaza dozele individuale de azacitiding, pe baza unei valori
medii a SC de 1,8 m2.

Doza ma/m? |Doza iotald Volumul total
(% din doza pe baza SC | Numér de flacoane |de suspensie
\initiala de 1.8 m? necesare reconstituitd
recomandats) necesar
pentru
inlectarea
subcutanata
Flacon de |[Flacon
100 mg |[de
150 mg
75 mg/m? 135 mg 2 flacoane |1 flacon |5,4 ml
(100 %)
37,5 mg/m? 67,5 mg 1 flacon |1 flacon |2,7 ml
(50 %)
25 mg/m? 45 mg 1 flacon |1 flacon |1,8 ml
(33 %)

Mod de administrare

Anu se filtra suspensia dupa reconstituire.

Suspensia reconstituitd de Azacitidine Accord trebuie injectata
subcutanat (se introduce acul la un unghi de 45-90°) utilizand un ac
de calibrul 25, la nivelul partii superioare a brafului, coapsei sau

abdomenului.

Dozele mai mari de 4 ml trebuie injectate in doua locuri separate.

Locul injectiilor trebuie schimbat. Injectiile noi trebuie administrate
la o distant& de cel putin 2,5 cm de locul anterior i niciodata n
zone sensibile, invinetite, Tnrosite sau indurate.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in

conformitate cu reglementarile locale. KOI-HH BEPH'[.\/
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Azacitidine Accord 25 mg/ml
prasek pro injekéni suspenzi
azacitidinum

Preététe si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez
zacnete tento pfipravek pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas
dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete
potfebovat preéist znovu.

- Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého Iékare, Iékarnika
nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ugink(, sdélte
to svému Iékafi, Iékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejn&
postupuijte v piipadé jakychkoli neZzadoucich Gginkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pfibalové informaci

1. Co je pfipravek Azacitidine Accord a k éemu se pouziva

2. Cemu musite v&novat pozornost, neZ zacnete pfipravek
Azacitidine Accord pouzivat

3. Jak se pripravek Azacitidine Accord pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Azacitidine Accord uchovavat

6. Obsah baleni a dal3f informace

aTam ST S e e A S

Co je ptipravek Azacitidine Accord

PFipravek Azacitidine Accord je pfipravek k 16&bé nadorovych
onemocnéni, ktery patfi do skupiny I€kd zvanych antimetabolity.
Ptipravek Azacitidine Accord obsahuje lécivou latku azacitidin.

K éemu se pfipravek Azacitidine Accord pouziva
Azacitidine Accord se pouZiva u dospélych, ktefi nemohou
podstoupit transplantaci kmenovych bunék, k 1é¢b&:

- myelodysplastickych syndromt (MDS) s vy$§im rizikem.
- chronické myelomonocytami leukemie (CMML).

- akutni myeloidni leukemie (AML).

Jsou to onemocnéni, ktera postihuji kostni dfefi a mohou zpsobit
problémy s normalini tvorbou krvinek.

Jak pripravek Azacitidine Accord pusobi

Pripravek Azacitidine Accord pusobf tak, Ze zamezuje rastu
nadorovych bunék. Azacitidin se zaélefiuje do genetického
materialu bunék (kyselina ribonukleova (RNA) a
deoxyribonukleova (DNA)). Pravdépodobné piisobi tak, Ze méni
zplisob, jakym burika zapind a vypina geny, a také tim, Ze
naruduje tvorbu nové RNA a DNA. Zda se, Ze timto plsobenim
napravuje problémy se zranim a rastem mladych krvinek v kostni
dreni, které zptsobuji myelodysplastické poruchy, a zabiji
nadorové buriky pfi leukemii.

Mate-li jakékoliv otazky tykajici se pusobeni pfipravku Azacitidine
Accord nebo toho, pro¢ Vam byl tento pfipravek pfedepsan,
poradte se se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatfeni 59
Pted pouzitim pfipravku Azacitidine Accord se poradte se svym
lékafem, Iékarnikem nebo zdravotn( sestrou:
« jestlize mate snizeny poget krevnich destigek, éervenych nebo
bilych krvinek.
o jestlize mate onemocnénf ledvin.
e jestlize mate onemocnéni jater.
« jestlize jste nékdy mél(a) onemocnéni srdce nebo srdedni
pfihodu (infarkt), anebo jste mél(a) plicni onemocnéni.

Ptipravek Azacitidine Accord miiZe zpUsobit zavaznou imunitni
reakei zvanou “diferenciadni syndrom” (viz bod 4).

Krevni testy
PFed zahajenim lécby pripravkem Azacitidine Accord a na zacatku

kaZdé |&éGebné periody (nazyvané ,cyklus®) Vam budou provedeny
krevni testy. Tim se kontroluje, zda méate dostatek krvinek a zda
Vas$e jatra a ledviny spravné funguji.

Déti a dospivajici
Pripravek Azacitidine Accord se nedoporuuje pro pouZiti u déti a
dospivajicich do 18 let.

Dalsi légivé pFipravky a piipravek Azacitidine Accord
Informujte svého Iékafe nebo Iékarnika o v8ech lécich, které
uzivéte, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozZna
budete uzivat. To je proto, Ze pFipravek Azacitidine Accord miZze
ovliviiovat Gidinek jinych Iéka. Nékteré léky mohou také oviivnit
uéinek pripravku Azacitidine Accord.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

T&hotenstvi

Pipravek Azacitidine Accord se nema pouzivat b&hem téhotenstvi,
protoZze mlze byt Skodlivy pro dité.

Pokud jste Zena, ktera miZe otéhotnét, musite b&hem Iécby
piipravkem Azacitidine Accord a je3t8 6 mésica po jejim ukonceni
pouzivat Gi¢innou antikoncepci.

Okamzit& informujte svého Iékare, pokud b&hem |é&by pfipravkem
Azacitidine Accord otéhotnite.

Pokud jste t&hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizZete byt
t&hotnd, nebo planujete otdhotnét, poradte se se svym lékafem
nebo lékarnikem dfive, nez zacénete tento pFipravek pouzivat.

Kojeni

Nesmite kojit, jestlize pouzivate pripravek Azacitidine Accord. Neni
znamo, zda se tento pFipravek vyluéuje do lidského matefskeho
miéka.

Plodnost

Muzi po dobu lé&by pfipravkem Azacitidine Accord nesmi pocit
dité. Muzi musi b&hem Ié&by pFipravkem Azacitidine Accord a jesté
3 m&sice po ukong&eni lé&by pifpravkem Azacitidine Accord
pouzivat uginnou antikoncepéni metodu.

Pred zahajenim této 1&Cby se informujte u svého lekare na
moznost uchovani spermatu.

Rizeni dopravnich prostfedka a obsluha stroji
Nefidte ani nepouZivejte nastroje nebo stroje, pokud pocitite
neZadouci ¢inky, jako je unava.

Nepouzivejte pFipravek Azacitidine Accord

- jestlize jste alergicky(a) na azacitidin nebo na kteroukoli dalSi
sloZku tohoto pfipravku (uvedenou v bodé 6).

- jestlize mate pokrodilé nadorové onemocnéni jater.

- jestlize kojite.

kazdého léSebného cyklu poda dalsi €k, aby se predesio pocitu na
zvracenf a zvraceni.

- Doporuéena davka pripravku je 75 mg na m?2 plochy povrchu téla.
LékaF uréi davku tohoto pfipravku v zavislosti na Vasem

iliz B
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celkovém stavu, t&lesné vyice a hmotnosti. Lékaf bude sledovat
vyvoj a podle potfeby mizZe davku upravit.

- Azacitidine Accord se podava kazdy den po dobu jednoho tydne,
potom nésleduje obdobi 3 tydnt bez podavani pfipravku. Tento
Jécebny cyklus” se opakuje kazdé 4 tydny. Obvykle podstoupite
nejméné 6 [écebnych cykli.

Tento pfipravek Vam poda lékaf nebo zdravotni sestra jako injekci
pod kiiZi (subkutanng). Injekce miize byt podana pod kizi na
stehn&, na bfise nebo na horni ¢asti paZe.

Mate-li jakékoli dal3i otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku,
zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

Podobné jako v8echny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci
G&inky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého Iékafe, pokud zaznamenate kterykoli z

nasledujicich nezadoucich adinka:

- Ospalost, tfes, Zloutenka, nadymani a snadnd tvorba
podlitin. Mohou to byt pfiznaky selhani jater a mohou ohroZovat
Zivot.

- Otok nohou a chodidel, bolest zad, snizené modeni, zvySena
%izei, rychly puls, zavrat a pocit na zvraceni, zvraceni nebo
snizena chut k jidlu a pocity zmatenosti, neklidu nebo
tinava. Mohou to byt pfiznaky selhani ledvin a mohou ohroZovat
zivot.

- Horeg&ka. Muze byt zplsobena infekei v disledku snizeného
poétu bilych krvinek, coZ muZe ohroZovat Zivot.

- Bolest na hrudi nebo dusnost, coZ mize byt doprovazeno
horeékou. MizZe to byt zplisobeno plicni infekci, oznatovanou
jako ,pneumonie”, a muze ohroZovat Zivot.

- Krvaceni. Napfiklad krev ve stolici z divodu krvacenl v Zaludku
nebo ve stfevech nebo krvaceni v hlavé. Mohou to byt pfiznaky
nizkého poétu krevnich destiek.

- Dychaci potize, otok rtii, svédéni nebo vyrazka. MlZe to byt
zpiisobeno alergickou (hypersenzitivhi) reakci.

Daldi nezadouci ucinky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci G&inky (mohou se vyskytnout u vice ne2

1 osoby z 10)

- Snizeny podet ervenych krvinek (anémie). MiZete se citit
unaveny(a) a slaby(a).

- Snizeny poget bilych krvinek. MiZe to byt doprovéazeno
horeékou. Jste také vice nachylny(a) k infekci.

- Nizky potet krevnich desti¢ek (trombocytopenie). Jste vice
nachylny(a) ke krvaceni a tvorbé podlitin.

- Z&cpa, prijem, pocit na zvraceni, zvraceni.

- Pneumonie (zapal plic).

- Bolest na hrudi, dusnost.

- Unava (vy&erpanost).

- Reakce v misté vpichu injekce véetné zarudnuti, bolesti nebo
kozni reakce.

- Ztrata chuti k jidlu.

- Bolest kloubt.

- Podlitiny.

- Vyrazka.

- Cervené nebo nachové skyrny pod kizi.

- Bolest bficha.

- Svédeéni.

- Horec&ka.

- Podrazdéni nosu nebo hrdla.

- Zavrat.

- Bolest hlavy.

- PotiZze se spanim (nespavost).

- Krvaceni z nosu.

- Bolest svald.

- Slabost (astenie).

- Ztrata télesné hmotnosti.

- Nizka hladina drasliku v krvi.

Casté nezadouci uginky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby

z10)

- Krvaceni v hlavé.

- Infekce krve zplisobena bakteriemi (sepse). To mizZe byt
zplisobeno nizkou hladinou bilych krvinek v krvi.

- Selhani kostni diené. To mize zpUsobit nizké hladiny Servenych a
bilych krvinek a krevnich desticek.

- Typ anémie (chudokrevnosti), kdy je snizen pocet gervenych a
bilych krvinek a krevnlch destigek.

- Infekce v modi.

- Virova infekce zplisobujici tvorbu oparl (herpes).

- Krvéceni z dasni, krvaceni v Zaludku nebo ve stfevech, krvaceni z
koneéniku zptisobené hemoroidy (hemoroidalni krvaceni),
krvaceni do oka, podkozni krvaceni nebo krvaceni do kize
(modfina).

- Krev v modi.

- Viedy v Ustech nebo na jazyku.

- Zmény kiize v misté vpichu injekce. To miZe zahrnovat otok,
zatvrdlinu, podlitinu, krvéceni do kiiZze (modfina), vyraZku, svédéni
a zmény v barvé kize.

- Zarudnuti klize.

- Infekce kiZe (infekéni celulitida-flegména).

- Infekce v nosu a krku nebo bolest v hrdle.

- Bolest nebo vytok z nosu nebo vedlej§ich nosnich dutin
(sinusitida).

- Vysoky nebo nizky krevnf tlak (hypertenze nebo hypotenze).

- Dusnost pfi pohybu (némahova dusnost).

- Bolest v krku a oblasti hlasivek.

- Spatné traven.

- Letargie.

- Pocit celkové nevolnosti.

- Uzkost.

- Zmatenost.

- Ztrata vlas(.

- Selhani ledvin.

- Dehydratace (ztrata a nedostatek vody v téle).

- Bily povlak pokryvajici jazyk, vnitfni stranu tvéfe a nékdy patro,
dasné a mandle (plisiova infekce v duting astni).

- Mdloby.

- Pokles krevniho tlaku pfi poloze vstoje (ortostaticka hypotenze)
vedouci k zavrati pfi vstavani nebo sedani.

- Ospalost, spavost (somnolence).

- Krvaceni v souvislosti se zavedenym katetrem.

- Onemocnéni postihujici stfeva, které mize vést k horecce,
zvraceni a bolesti bficha (zanét stfevnich vychlipek).

- Tekutina kolem plic (pleuralni vypotek).

- Tresavka (zimnice).

- Svalové krece.

- Vyvy8ena svédiva vyrazka na kiZi (kopfivka).

- Hromadéni tekutiny kolem srdce (vypotek v osrdecniku).

Méné &asté nezadouci Géinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby

ze 100)

- Alergicka (hypersenzitivni) reakce.

- Tres.

- Selhani jater.

- Velké, $vestkové zbarvens, vystouplé, bolestivé skvrny na kiZi
doprovazené horeckou.

- Bolestivé viedy na kizi (pyoderma gangrenosum)

- Zanét osrde&niku {obalu okolo srdce) (perikarditida).

Vzéacné nezadouci G&inky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z

1 000)

- Suchy kasel.

- Bezbolestné otoky koneckl prstt (pali¢kovité prsty).

- Syndrom nadorového rozpadu — metabolické komplikace, které se
mohou objevit v prabéhu 1éEby zhoubného onemocnéni a nékdy i
bez lé&by. Tyto komplikace jsou zpisobené produktem
odumirajicich nddorovych bunék a mohou zahrnovat nésledujici:
zmény chemického sloZeni krve; zvy$ené hodnoty drasliky,
fosforu, kyseliny mo&ové a snizené hodnoty vapniku v krvi, coz
vede ke zmé&nam funkce ledvin, srde¢niho rytmu, epileptickym

zachvatam/kfedim a nékdy k amrti. .
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Neni znamo (z dostupnych tdajil nelze Setnost vyskytu urcit)

- Infekce hlubdich vrstev kiiZe, ktera se rychle §ifi, pri¢emz dochazi
k poskozeni k(1Ze a tkang, a muZe ohrozit Zivot (nekrotizujic
fasciitida).

- Z&vazna imunitni reakce (diferenciatni syndrom), ktera mize
zpusobit horecku, kasel, dychaci potiZe, vyrazku, snizené
mnoZstvi modi, nizky krevni tlak (hypotenzi), otoky paZi nebo
nohou a rychly prirGstek t&lesné hmotnosti.

Hlaseni nezadoucich Gcinkh

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inka, sdélte to
svému lékafi, Iékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupuijte v
pFipadé& jakychkoli nezadoucich t&inkd, které nejsou uvedeny v této
pfibalové informaci. NeZzadouci G&inky miZete hlasit také pfimo
prostiednictvim Statni Gstav pro kontrolu légiv

Srobarova 48
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Nahlagenim nezadoucich G&inkd mizete pfispét k ziskéni vice
informaci o bezpe&nosti tohoto pfipravku.

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené
na $titku injek&nf lahvidky a na krabi¢ce. Doba pouZitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Za uchovavani pripravku Azacitidine Accord je zodpovédny lékaf,
Iékarnik nebo zdravotni sestra. Zodpovidaji také za pfipravu a
spravnou likvidaci nespotfebovaného piipravku Azacitidine Accord.

Neoteviené injekéni lahvitky tohoto piipravku — nevyZaduji Zadné
zvlastni podminky uchovavani.

Pii okamZitém pouZiti
Jakmile je suspenze pfipravena, musi byt podéna do 60 minut.

Pii pozdé&j§im pouZiti

JestliZe je suspenze piipravku Azacitidine Accord pfipravena za
pouZiti nechlazené vody pro injekci, musf se suspenze okamZité po
pfipraveni umistit do chladnigky (2 °C — 8 °C). Zde je mozné ji
uchovavat maximalné 8 hodin.

JestliZe je suspenze pfipravku Azacitidine Accord pfipravena za
pouziti vody pro injekci, kterd byla uchovavana v chladni¢ce

(2 °C - 8 °C), musi se suspenze okamZit& po pfipraveni umistit do
chladnigky (2 °C - 8 °C). Zde je mozné ji uchovavat maximalng 22
hodin.

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

Jsou-li v suspenzi pfitomné velké Eastice, je nutné suspenzi
zlikvidovat.

Co pfipravek Azacitidine Accord obsahuje

- Légivou latkou je azacitidinum. Jedna injekéni lahvitka obsahuje
azacitidinum 100 mg nebo 150 mg. Po rekonstituci ve 4 ml nebo 6
ml vody pro injekci obsahuje rekonstituovana suspenze
azacitidinum 25 mg/ml,

- Pomocnou latkou je mannitol (E 421).

Jak pfipravek Azacitidine Accord vypada a co obsahuje toto
baleni

Azacitidine Accord je bily prasek pro injek&ni suspenzi a dodava se
ve sklen&né injekéni lahviéce, ktera obsahuje 100 mg nebo 150 mg
azacitidinu.

0]
-

Velikosti baleni Q
1 injekén’ lahviZka obsahujici 100 mg azacitidinu ‘;Oo
1 injekéni lahvitka obsahujici 150 mg azacitidinu %

Drzitel rozhodnuti o registraci
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona, Spanélsko

Vyrobece

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice

Polsko

Tato pfibalova informace byla naposledy revidovana 03/2023.
Podrobné informace o tomto lé&ivém pfipravku jsou k dispozici na

webovych strankach Evropské agentury pro lé€ivé pipravky

hittp://Awww.ema europa.eu. Na téchto strankach naleznete tez
odkazy na dalSi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a

jejich l&&by.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické
pracovniky:

Doporuéeni pro bezpeéné zachazeni

Ptipravek Azacitidine Accord je cytotoxicky IéCivy pfipravek a jako
u jinych potencialné toxickych latek je tfeba pfi manipulaci a
pFipravé azacitidinové suspenze postupovat opatrné. Musi byt
aplikovany postupy ke spravné manipulaci a likvidaci
protinadorovych 1é&ivych pfipravkad.

Jestlize se rekonstituovany azacitidin dostane do kontaktu s kiZi,
okamzit& postizené misto peclivé omyjte mydlem a vodou. Pokud
prijde do kontaktu se sliznicemi, oplachnéte je peclivé vodou.

Inkompatibili
Tento 18&ivy pFipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi pfipravky
s vyjimkou t&ch, které jsou uvedeny nize (viz ,Postup rekonstituce®).

Postup rekonstituce

Pripravek Azacitidine Accord je nutne rekonstituovat vodou pro
injekci. Dobu pouZitelnosti rekonstituovaného légivého pfipravku je
mozné prodlouzit rekonstituc! chlazenou (2 °C az 8 °C) vodou pro
injekci. Podrobnosti o uchovavani rekonstituovaného pfipravku
jsou uvedeny nize.

1. Je tfeba si pfipravit nasledujici pomticky: injekéni lahviku
(lahvigky) azacitidinu, injekéni lahvicku (lahvicky) s vodou pro
injekei, nesterilni chirurgické rukavice, alkoholové tampony, 5ml
injekeni stfikagku (stfikacky) s jehlou (jehlami).

2. Natahnéte odpovidajici mnoZstvi vody pro injekci do stfikacky,
ujistéte se, Ze jste nenasali Zadny vzduch.

Injekéni lahvicka | Mnozstvi vody pro Koneéna
obsahujici injekci koncentrace

100 mg 4 mi 25 mg/ml

150mg 6 ml 25 mg/ml

3. Vsurite jehlu stiikagky obsahujici 4 ml vody pro injekci skrz
pryzovy uzaver injekéni lahvicky s azacitidinem a vstiiknéte
vodu pro injekci do injekéni lahvicky.

4. Vyjméte stfikadku a jehlu. Injekénf lahvicku je tfeba razné
protfepat, aZ se utvofi rovnoméma kalna suspenze. Po
rekonstituci obsahuje jeden ml suspenze 25 mg azacitidinu (100
mg/4 ml nebo 150 mg/6 ml). Rekonstituovany pfipravek je
homogenn/, kalna suspenze, bez sraZenin. Pokud suspenze
obsahuje velké &astice nebo sraZeniny, musi se zlikvidovat. Po
rekonstituci suspenzi nefiltrujte, mohlo by dojit k odstranéni
|&givé latky. Je potfeba vzit v Gvahu, Ze v nékierych adaplerech.
jehlach a uzavienych systémech jsou obsaZeny filtry: proto se
tyto systémy nesmi pouZivat pro podani lécivého pripravku po
rekonstituci.

5. Ogistéte pryzovy uzaveér a vsuiite do injekéni lahvicky novou
stitkagku s jehlou. Injekéni lahvitku je tfeba otocit dnem vzhiru.
Ujistéte se, Ze $picka jehly je pod hladinou kapaliny. Natahnéte
pist zp&t a odeberte mnozstvi I&Civého pfipravku potfebné pro
jednu davku. Ujistéte se, Ze jste nenasali do stfikagky Zzadny
vzduch. Vytahnéte jehlu se stfikackou z injekén{ lahvigky a jehlu
zlikvidujte.

6. Pevné pfipojte novou subkutanni jehlu (doporuguje se velikost
25 G) ke stFikagce. Do jehly se pied injekci nema nasat Zadna
suspenze, aby se snizil vyskyt lokalnich reakci v mist& aplikace.

7. Pokud je tfeba vice neZ jedna injekéni lahvicka, zopakuijte
v3echny vySe uvedené kroky pro pfipravu suspenze. U davek
vyZadujicich vice nez jednu injek¢ni lahvicku se méa davka
rovnomérné rozdalit, nap¥. davka 150 mg = 6 ml, 2 stfikacky,
kazda se 3 ml. Vzhledem k retenci v injekéni lahvitce a v jehle
nemusi byt mozné nasat veskerou suspenzi z injekéni lahvicky.

8. Obsah stiikatky s davkou se musi t&sné pfed podanim
resuspendovat. Teplota suspenze v dobé podani injekce méa byt
priblizn& 20 °C-25 °C. PFi resuspendaci otacejte razné stifkatku
mezi dlanémi, az vznikne kalna suspenze. Pokud suspenze
obsahuje velké éastice nebo sraZeniny, musi se zlikvidovat.

Uchovavani rekonstituovaného pfipravku 62
K okamZzitému pouZit]

Suspenzi pripravku Azacitidine Accord je moZné pripravit t&sné
pred pouzitim, ale rekonstituovana suspenze se musi aplikovat
béhem 60 minut. Pokud je uplynula doba delsl nez 60 minut,
rekonstituovana suspenze se musi vhodné zlikvidovat a pfipravit
nova.

Pro pozdéjsl pouZitl
JestliZe je k rekonstituci pouZita nechlazend voda pro injekci, musi

se rekonstituovana suspenze okamzitg dat do chladnicky (2 °C az
8 °C). Zde je moZné ji uchovavat maximalné 8 hodin. Pokud je
uplynula doba uchovavani v chladniéce delsi neZ 8 hodin,
suspenze se musf vhodné zlikvidovat a pfipravit nova.

Jestlize je k rekonstituci pouZita chlazena (2 °C aZz 8 °C) voda pro
injekei, musi se rekonstituovana suspenze okamZité dat do
chladnigky (2 °C az 8 °C). Zde je mozné ji uchovavat maximalng 22
hodin. Pokud je uplynuld doba uchovavani v chiadnicce delsi nez 22
hodin, suspenze se musi vhodné zlikvidovat a pfipravit nova.

Pfed podanim se ma stfikacka naplnéna rekonstituovanou
stspenzi nechat po dobu az 30 minut, aby dosahla teplotu
pfiblizn& 20 °C-25 °C. Pokud je uplynulé doba delsi nez 30 minut,
suspenze se musi vhodné zlikvidovat a pfipravit nova.

Vypoéet jednotlivé davk
Celkova davka podle plochy povrchu t&la (body surface area, BSA)
se vypotte nasledujicim zpUsobem:

Celkova davka (mg) = davka (mg/m?) x BSA (m?)
Nasleduijici tabulka je uvedena pouze jako pfiklad vypoétu

jednotlivé davky azacitidinu na zaklad& pramérné hodnoty BSA
1,8 m?,

Davka mg/m? | Celkova Potfebny poéet | Celkové
davky) BSA 1.8 m? rekonstituované!
suspenze
100mg 150 mg
injekéni |inje
lahvigka | kéni
lahv
iCka
75 mg/m? 135mg 2 injekeni |1 5,4 ml
(100 %) lahvicky |injekeni
ahv
iCka
37,5mg/im? |67,5mg 1 injekénf |1 2,7 ml
(50 %) lahvicka |injekéni
lahv
iCka
25 mg/m? 45 mg 1 injekéni |1 1,8 ml
(33 %) lahvicka [|injekéni
lahv
icka

Zpuseb podani
Po rekonstituci suspenzi nefiltrujte.

Rekonstituovany pfipravek Azacitidine Accord se podava subkutann{
injekei (jehlu vsunout pod Uhlem 45-90°), za pouZiti jehly o velikosti
25 G, do horni Gasti paze, do stehna nebo do bficha.

Davky v&tsi nez 4 ml se maji aplikovat do dvou rznych mist.

Mista vpichu injekce je tfeba stfidat. Dals! injekce je tfeba podavat
nejméné 2,5 cm od predchoziho mista a nikdy ne do citlivého mista,
do podlitiny, do zarudiého nebo zatvrdlého mista.

Likvidace
Veskery nepouzity lé&ivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan

v souladu s mistnimi poZzadavky. K‘o ﬂ ; (—{ B i Pi ! Q
-/,._. i ~’;/; e
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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.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.

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 sie do
przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (ang. haematopoietic stem cell transplantation,
HSCT), z:

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

- przewlekla biataczkg mielomonocytows (ang. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML)

z 10-29% blastéw w szpiku, bez choroby mieloproliferacyjne;j,

- ostrg bialaczkg szpikows (ang. acute myeloid leukaemia, AML) z 20-30% blastéw i wieloliniowa
dysplazja, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHQ),

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Azacitidine Accord powinno zosta¢ rozpoczete, a nastepnie kontrolowane, przez
lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykéw. Pacjentom nalezy podaé
premedykacje w postaci lek6w przeciwwymiotnych, w celu zapobiezenia nudnosciom i wymiotom.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa dla pierwszego cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw, bez wzgledu na
poczatkowe hematologiczne wartosci laboratoryjne, to 75 mg/m? powierzchni ciata, podawane jako
wstrzyknigcie podskérne, codziennie przez 7 dni, po czym nastgpuje okres odpoczynku trwajacy 21 dni
(28-dniowy cykl leczenia).

Zalecane jest leczenie pacjentéw przez co najmniej 6 cykli. Leczenie nalezy kontynuowaé tak dhugo, jak
pacjent odnosi z niego korzysci, lub do progresji choroby.

KOMA BIPHA/
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Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w kierunku odpowiedzi/toksycznosci hematologicznej oraz
nefrotoksycznosci (patrz punkt 4.4); moze by¢ konieczne opdznienie rozpoczecia nastepnego cyklu lub
zmniejszenie dawki w sposéb opisany ponizej.

Produktu Azacitidine Accord nie nalezy podawaé zamiennie z azacytydyng podawang doustnie. Ze
wzgledu na r6znice w ekspozycji, zalecenia dotyczace dawki i schematu dawkowania azacytydyny
podawanej doustnie réznig si¢ od zalecen dla azacytydyny do wstrzykiwan. Pracownikom opieki
zdrowotnej zaleca si¢ sprawdzenie nazwy produktu leczniczego, dawki i drogi podania.

Testy laboratoryjne

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

Dostosowanie dawki z powodu toksycznosci hematologicznej

Toksyczno$¢ hematologiczna jest zdefiniowana jako najnizsza wartosé (nadir) osiggnigta w danym cyklu,
jesli liczba ptytek < 50,0 x 10%/1 i(lub) liczba bezwzgledna neutrofili (ang. 4bsolute Neutrophil Count,
ANC)<1x 10°/1.

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

Pacjenci bez obnizonej poczgtkowej liczby krwinek (tzn. liczba krwinek biaiych (ang. white blood cells,
WBC) 2 3,0x 10°/1i ANC > 1,5 x 10°/ oraz plytki > 75,0 x 10°/1) przed pierwszym leczeniem

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

Warto$ci nadiru w cyklu % dawki w nastepnym cyklu, jesli
9 ] 5 regeneracja* nie jest osiggnieta w

ANC (x 10°1) Piytki (x 10°/1) ciaeu 14 dni (%)

<10 <50,0 50%

>1,0 > 50,0 100%

*Regeneracja = wartosci > wartos¢ nadiru + (0,5 x [liczba poczatkowa — warto$é nadiru])

Pacjenci z obnizong poczgtkowq liczbq krwinek (tzn. WBC < 3,0 x 10°/1 lub ANC < 1,5 x 10°/1 lub plytki
< 75,0 x 10°/]) przed pierwszym leczeniem

Po leczeniu produktem Azacitidine Accord, jesli zmniejszenie WBC lub ANC, lub plytek, w poréwnaniu
z warto$ciami przed leczeniem, wynosi < 50%, lub wigcej niz 50%, ale z poprawa w réznicowaniu
ktorejkolwiek z linii komorkowych, nie nalezy opéZniaé nastepnego cyklu ani dostosowywac dawki.

Jesli zmniejszenie WBC lub ANC, lub plytek, w poréwnaniu z wartosciami przed leczeniem, Wynosi
wigcej niz 50 %, bez poprawy w réznicowaniu linii komérkowych, nalezy opozni¢ nastepny cykl leczenia
produktem Azacitidine Accord do osiggnigcia regeneracji liczby plytek i ANC. Jesli regeneracja nastgpita
w ciggu 14 dni, dostosowanie dawki nie jest konieczne. Jednak, jesli regeneracja nie nastgpita w

ciggu 14 dni, nalezy oznaczyé komérkowosé szpiku kostnego. Jesli komérkowosé szpiku kostnego
wynosi > 50%, nie nalezy dostosowywaé dawki. Jesli komérkowosé szpiku kostnego wynosi < 50%,
nalezy op6zni¢ leczenie i obnizy¢ dawke zgodnie z ponizsza tabela:
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Komérkowo$é szpiku kostnego dawki w nastepnym cyklu, jesli regeneracja nie jest osiggnieta w
ciggu 14 dni (%)
Regeneracja* < 21 dni Regeneracja* > 21 dni

15-50% 100% 50%

<15% 100% 33%

*Regeneracja = liczby > warto$¢ nadiru + (0,5 x [liczba poczgtkowa — warto$¢ nadiru])
Po modyfikacji dawki czas trwania nastgpnego cyklu powinien wynosi¢ ponownie 28 dni.

Specjalne grupy pacieniow

Pacjenci w podeszlym wieku

W przypadku pacjentéw w podesztym wieku nie zaleca sie szczegdlnego dostosowywania dawki.
Poniewaz w przypadku pacjentéw w podesztym wieku jest bardziej prawdopodobne wystepowanie
zmniejszonej czynnosci nerek, u tych pacjentéw uzyteczne moze by¢ kontrolowanie czynno$ci nerek.

Pacjenci z niewydolnos$ciq nerek

Azacytydyna moze by¢ podawana pacjentom z niewydolnoscig nerek bez dostosowywania dawki
poczatkowej (patrz punkt 5.2). W przypadku wystapienia niewyjasnionego zmniejszenia si¢ stezenia
dwuweglanow w surowicy do poziomu ponizej 20 mmol/l, nalezy obnizy¢ dawke o 50% w nastepnym
cyklu. W przypadku wystgpienia niewyjasnionego wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy lub azotu
mocznikowego we krwi [ang. Blood Urea Nitrogen, BUN] do poziomu > 2-krotno$ci wartosci
poczatkowych i powyzej gérnej granicy normy, nalezy op6znié¢ nastepny cykl, do czasu, gdy wartosci
osiggng z powrotem poziom prawidtowy lub poczatkowy, oraz obnizyé dawke o 50% w nastepnym cyklu
leczenia (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z niewydolnosciq wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan z udziatem pacjentéw z niewydolnoscia watroby (patrz

punkt 4.4). Pacjentéw z cigzka niewydolno$cig narzadows watroby nalezy uwaznie obserwowaé pod
katem wystapienia zdarzen niepozadanych. W przypadku pacjentéw z niewydolnoscig watroby, nie
zaleca si¢ szczeg6lnej modyfikacji dawki poczatkowej przed rozpoczeciem leczenia; pézniejsze
modyfikacje dawek powinny by¢ oparte na hematologicznych wartosciach 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 bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci azacytydyny u dzieci w wieku
od 0 do 17 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 i 5.2, ale brak

zaleceni dotyczacych dawkowania.

Spos6b 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 wstrzykiwa¢ w miejsca drazliwe, zasiniaczone, zaczerwienione lub
stwardniale.

Po sporzadzeniu, zawiesina nie powinna by¢ filtrowana. Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu
leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona w
punkcie 6.1.

Zaawansowane nowotwory ztosliwe watroby (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznosé hematologiczna

Leczenie azacytydyna jest zwigzane z wystepowaniem niedokrwistosci, neutropenii i trombocytopenii,
szczegolnie w czasie pierwszych 2 cykli (patrz punkt 4.8). Nalezy wykonywaé petna morfologie krwi tak
czgsto, jak to jest konieczne, aby obserwowaé odpowiedz i toksycznosé, jednak co najmniej przed
kazdym cyklem leczenia. Po podaniu zalecanej dawki dla pierwszego cyklu, nalezy obnizy¢ dawke dla
nastepnych cykli lub op6zni¢ jej podanie w oparciu o wartosci nadiru i odpowiedz hematologiczna (patrz
punkt 4.2). Nalezy poinstruowaé pacjenta, by niezwlocznie zglaszat epizody goraczkowe. Pacjenci i
lekarze powinni by¢ réwniez poinstruowani, by zwracali uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
krwawienia.

Niewydolnosé¢ watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan z udziatem pacjentéw z niewydolnoécig watroby. U pacjentéw z
rozlegtym obcigzeniem nowotworem z powodu choroby przerzutowej, zgtaszano wystepowanie
postepujacej Spigczki watrobowej i $mierci podczas leczenia azacytydyna, w szczegdlnosci u pacjentéw z
poczatkowym stezeniem albuminy w surowicy < 30 g/l. Azacytydyna jest przeciwwskazana dla
pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi watroby (patrz punkt 4.3).

Niewydolnosé nerek

Zaburzenia czynnosci nerek, poczgwszy od podwyzszonego stezenia kreatyniny w surowicy az po
niewydolnos¢ nerek i §mier¢, byly zgtaszane u pacjentéw leczonych dozylnie azacytydyng w skojarzeniu
z innymi chemioterapeutykami. Dodatkowo, u 5 pacjentéw z przewlekta biataczka szpikows (ang.
Chronic Myelogenous Leukaemia, CML), leczonych azacytydyna i etopozydem, rozwineta sie kwasica
kanalikowo-nerkowa, zdefiniowana jako obnizenie stezenia dwuweglandéw w surowicy do < 20 mmol/l,
ktéremu towarzyszyty mocz zasadowy i hipokaliemia (stgzenie potasu w surowicy < 3 mmol/I). W
przypadku wystapienia niewyjasnionego obnizenia stezenia dwuweglanéw w surowicy (< 20 mmol/l) lub
wzrostow stezenia kreatyniny w surowicy lub BUN, nalezy zmniejszyé dawke lub op6zni¢ podanie leku
(patrz punkt 4.2),

Nalezy poinstruowa¢ pacjentéw, aby natychmiast zgtaszali pracownikom opieki zdrowotnej wystapienie
skapomoczu i bezmoczu.

Chociaz nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
migdzy pacjentami z prawidfows czynnoscig nerek a pacjentami z niewydolnoscia nerek, nalezy $cisle
obserwowa¢ pacjentéw z niewydolnoscig nerek w celu wykrycia toksycznosci, poniewaz azacytydyna
i(lub) jej metabolity s3 wydalane glownie przez nerki (patrz punkt 4.2).

Testy laboratoryjne

Przed rozpoczgeiem leczenia i przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykona¢ proby czynnosciowe
watroby, oznaczy¢ stgzenie kreatyniny oraz dwuweglanéw w surowicy. Petna morfologi¢ krwi nalezy
wykonywa¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz tak czesto, jak to jest konieczne, aby obserwowaé
odpowiedz i toksyczno$é, lecz nie rzadziej niz przed kazdym cyklem leczenia, patrz punkt 4.8.

Choroby serca i ptuc

Pacjenci z cigzka zastoinowa niewydolno$cia serca, klinicznie niestabilng chorobg serca lub chorobg ptuc
w wywiadzie, byli wykluczeni z gtéwnych badar rejestracyjnych (AZA PH GL 2003 CL 001 oraz
AZA-AML-001), i z tego powodu nie ustalono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci azacytydyny
u tych pacjentéw. Najnowsze dane z badar klinicznych u pacjentéw z chorobami serca i phuic w
wywiadzie wykazaly istotne zwigkszenie czestosci zdarzen dotyczacych serca zwigzanych ze
stosowaniem azacytydyny (patrz punkt 4.8). Dlatego zaleca sie zachowanie ostroznosci przy
przepisywaniu azacytydyny tym pacjentom. Przed oraz w trakcie leczenia nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie oceny wydolno$ci krazeniowo-oddechowe;.
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Martwicze zapalenie powiezi

U pacjentéw leczonych azacytydyna zglaszano przypadki martwiczego zapalenia powiezi, w tym
przypadki zakonczone zgonem. W pacjentow, u ktérych wystapi martwicze zapalenie powiezi, nalezy
przerwa¢ podawanie azacytydyny oraz bezzwlocznie wdrozy¢ wlasciwe leczenie.

Zespdl 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 $rodki
ostroznosci.

Zespobl réznicowania

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyny do wstrzykiwan zgtaszano przypadki zespotu réznicowania
(znanego takze jako zespot kwasu retinowego). Zesp6t réznicowania moze skutkowaé zgonem, a objawy
kliniczne mogg obejmowaé niewydolnosé¢ oddechows, nacieki w ptucach, gorgczke, wysypke, obrzek
ptuc, obrzek obwodowy, szybki przyrost masy ciata, wysiek do optucnej, wysiek do osierdzia,
niedoci$nienie i zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy rozwazyé leczenie duzymi
dawkami dozylnych kortykosteroidéw i monitorowanie parametr6w hemodynamicznych w razie
pierwszego wystgpienia objaw6w przedmiotowych i podmiotowych, wskazujgcych na zesp6t
réznicowania. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania produktu azacytydyny do wstrzykiwan
do czasu ustgpienia objawdw i w razie ponownego ich wystgpienia nalezy zachowaé ostroznosé.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W oparciu o dane z badan in vitro, nie wydaje si¢, 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 zwigzane z tymi
enzymami metabolizujacymi sa 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 interakcji.
4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym / Antvkoncepeja u mezezyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia i przez
co najmniej 6 miesigcy po okresie leczenia. Nalezy poinstruowaé mezczyzn, aby podczas leczenia nie
splodzili dziecka oraz by stosowali skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia i przez co najmniej 3
miesigce po okresie leczenia.

Cigza

Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania azacytydyny u kobiet w cigzy. Badania na
myszach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Zagrozenie dla cztowieka nie jest
znane. W oparciu o wyniki z badaf na zwierz¢tach i mechanizm dziatania azacytydyny, nie zaleca sie
stosowania jej w okresie cigzy, szczegblnie 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 piersia

Nie wiadomo, czy azacytydyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
potencjalne cigzkie dziatania niepozadane u karmionego dziecka, karmienie piersig jest przeciwwskazane
podczas leczenia azacytydyna.
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Ptodnos¢

Brak danych dotyczacych wplywu azacytydyny na ptodno$¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
dzialania niepozadane azacytydyny na meska ptodno$¢ (patrz punkt 5.3). Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy doradzi¢ pacjentom plci meskiej, aby zasiegneli porady na temat przechowywania nasienia.

4.7 'Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazd6ow i obstugiwania maszyn

Azacytydyna wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas stosowania azacytydyny zglaszano przypadki zmeczenia. Z tego powodu
zaleca sig ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

Dorosli pacjenci z MDS, CMML oraz AML (20-30% blastéw w szpiku)

Dziatania niepozgdane uwazane za mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem azacytydyny
wystapily u 97% pacjentéw.

Najczesciej wystepujace cigzkie dziatania niepozadane, zaobserwowane w kluczowym badaniu

(AZA PH GL 2003 CL 001) obejmujg neutropenie z gorgczka (8,0%) oraz niedokrwistosé (2,3%),
dziatanie te zglaszano réwniez w badaniach wspomagajgcych (CALGB 9221 oraz CALGB 8921). Inne
cigzkie dziatania niepozgdane w tych 3 badaniach obejmowaly zakazenia, takie jak posocznica
neutropeniczna (0,8%) i zapalenie ptuc (2,5%) (w niektorych przypadkach prowadzace do $mierci),
trombocytopenig (3,5%), reakcje nadwrazliwosci (0,25%) i zdarzenia krwotoczne (np. krwotok mézgowy
[0,5%], krwotok Zzoladkowo-jelitowy [0,8%] oraz krwotok $rodczaszkowy [0,5%]).

Najczedciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng byly reakcje
hematologiczne (71,4%), w tym trombocytopenia, neutropenia i leukopenia (zazwyczaj stopnia 3.- 4.),
zdarzenia zolgdkowo-jelitowe (60,6%), w tym nudnos$ci, 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 ciezkie dziatania niepozgdane (> 10%), zaobserwowane w badaniu
AZA-AML-001 w grupie azacytydyny obejmuja goraczke neutropeniczng (25,0%), zapalenie ptuc
(20,3%) oraz goraczke (10,6%). Inne, rzadziej wystepujace, ciezkie dzialania niepozgdane w grupie
azacytydyny obejmowaty posocznice (5,1%), niedokrwistos¢ (4,2%), posocznice neutropeniczng (3,0%),
zakazenie drég moczowych (3,0%), trombocytopenie (2,5%), neutropenie (2,1%), zapalenie tkanki
Iacznej (2,1%), zawroty gtowy (2,1%) oraz duszno$é (2,1%).

Najczesceiej zgtaszanymi (> 30%) dziataniami niepozadanymi w czasie leczenia azacytydyng byty
zdarzenia zotadkowo-jelitowe, w tym zaparcia (41,9%), nudnosci (39,8%) oraz biegunka (36,9% ,
zazwyczaj stopnia 1.-2.), zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, w tym gorgczka (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 gléwnych badaniach klinicznych dotyczacych MDS i AML oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czestos¢ wystgpowania jest okreslona jako: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czgsto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosé
nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czgstosci wystepowania, objawy niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Dziatania niepozgdane przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie z najwiekszg czestoscia
wystgpowania obserwowang w ktérymkolwiek sposrdd gtéwnych badan klinicznych,

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw z MDS lub AML leczonych azacytydyna
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(w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu)

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czg¢sto | Rzadko Czestosé
ukladow i nieznana
narzadow
Zakazenia zapalenie ptuc* (w posocznica* (w martwicz
i zarazenia tym bakteryjne, tym bakteryjna, e
pasozytnicze wirusowe wirusowa i zapalenie
i grzybicze), grzybicza), powiezi*
zapalenie posocznica
nosogardzieli neutropeniczna*,
zakazenie drég
oddechowych
(w tym gérnych
drég oddechowych
i oskrzeli),
zakazenie drég
moczowych,
zapalenie tkanki
Yacznej, zapelenie
uchytkow, grzybica
jamy ustnej,
zapalenie zatok,
zapalenie gardla,
zapalenie §luzowki
nosa, opryszczka
pospolita,
zakazenie skory
Nowotwory zezpot
lagodne, zlosliwe i réznicow
nieokreslone (w ania™*
tym torbiele i
polipy)
Zaburzenia krwii | goraczka pancytopenia¥*,
ukladu chlonnego | neutropeniczna*, niewydolnos¢
neutropenia, szpiku kostnego
leukopenia,
trombocytopenia,
niedokrwisto§¢
Zaburzenia reakcje
ukladu nadwrazliwosc
immunologicznego i
Zaburzenia anoreksja, odwodnienie zespot
metabolizmu i zZmiejszone rozpadu guza
odzywiania Taknienie,
hipokaliemia
Zaburzenia bezsennosé stan splatania, lek
psychiczne
Zaburzenia zawroty glowy, b6l | krwotok
ukladu glowy §rédczaszkowy*,
nerwowego omdlenie, sennosc,
letarg
Zaburzenia oka krwotok oczny,
krwotok
spojowkowy
Zaburzenia serca wysiek zapalenie
osierdziowy osierdzia
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Czestosé
ukladéw i nieznana
narzadow
Zaburzenia niedoci$nienie
naczyniowe tetnicze*,
nadciénienie
tetnicze,
niedocis$nienie
ortostatyczne,
krwiaki
Zaburzenia dusznosé, wysigk optucnowy, choroba
uktadu krwawienie z nosa dusznosé §rodmigzszow
oddechowego, wysitkowa, bl a phic
klatki piersiowej i gardla i krtani
Srédpiersia
Zaburzenia biegunka, wymioty, | krwotok
Zoladka i jelit zaparcia, nudnosci, zotagdkowo-jelitow
bol brzucha (wtym | y* (w tym krwotok
dyskomfort brzucha i | z jamy ustnej),
nadbrzusza) krwotok
hemoroidalny,
zapalenie jamy
ustnej, krwawienie
dzigsel, dyspepsja
Zaburzenia niewydolnos¢
watroby i drog watroby*,
Zélciowych postepujaca
$pigczka
watrobowa
Zaburzenia skéry | wybroczyny plamica, tysienie, ostra
i tkanki punktowe, swiad (w | pokrzywka, goraczkowa
podskoérnej tym uogolniony), rumien, dermatoza
' wysypka, podskéme | wybroczyny neutrofilowa,
wylewy krwawe plamkowe ropne
zgorzelinowe
zapalenie
skory (fac.
pyoderma
gangrenosum)
Zaburzenia boble stawdw, bole skurcze migéni,
miesniowo- miesniowo- bole miesniowe
szkieletowe szkieletowe (w tym
i tkanki lacznej plecdw, kosci i bol w
koniczynie)
Zaburzenia nerek niewydolnos¢ nerkowa
i drég moczowych nerek*, kwasica
krwiomocz, kanalikowa
podwyzszone
stezenie kreatyniny
W surowicy
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Klasyfikacja Bardzo cze¢sto Czesto Niezbyt cze¢sto | Rzadko Czestosé
ukladdw i nieznana
narzadéw
Zaburzenia ogélne | goraczka*, siniaki, krwiaki, martwica
i stany w miejscu | zmeczenie, stwardnienie, miejsca
podania ostabienie, bole wysypka, §wiad, wstrzykniecia

klatki piersiowe;, stan zapalny, (w miejscu

rumien w miejscu odbarwienie, guzki wstrzykniecia

podania, bol w i krwotok (w )

miejscu podania, miejscu

odczyn w miejscu wstrzykniecia).

podania zte samopoczucie,

(nieokreslony) dreszcze,

krwawienie w
miejscu wklucia
cewnika

Badania zmniejszenie masy
diagnostyczne ciata

*= zotaszano rzadko przypadki $miertelne
a = patrz punkt 4.4

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hematologiczne dziatania niepozgdane

Najczesciej zglaszane (> 10%) hematologiczne dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem azacytydyna
obejmujg niedokrwisto$¢, trombocytopenig, neutropenie, gorgczke neutropeniczng i leukopenie, ktdre
byly zazwyczaj stopnia 3. lub 4. Ryzyko wystapienia tych zdarzen jest wigksze podczas

pierwszych 2 cykli, po czym u pacjentéw z przywrécong czynnoscig uktadu krwiotworczego wystepuja
one z mniejszg czg¢stoscig. W przypadku wigkszosci hematologicznych dziatan niepozadanych,
zastosowano rutynowe kontrole pelnej morfologii krwi i op6Znienie podawania azacytydyny w
nastepnym cyklu, profilaktyczne podanie antybiotykéw i(lub) w miare 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 wystapienia zakazen. U pacjentow
otrzymujgcych azacytydyne byty zgtaszane ciezkie dziatania niepozadane, takie jak posocznica, w tym
posocznica neutropeniczna i zapalenie ptuc, w niektorych przypadkach ze skutekiem $miertelnym.
Zakazenia mozna leczy¢ stosujac leki przeciwzakazne oraz wspomaganie czynnikami wzrostu (np.
G-CSF) w przypadku neutropenii.

Krwawienia

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyng moze wystapié krwawienie. Zglaszano ciezkie dziatania
niepozadane, takie jak krwotok zotadkowo-jelitowy i krwotok srédczaszkowy. Pacjentéw nalezy
obserwowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych krwawienia, w szczegdlnosci
pacjentéw z istniejaca uprzednio badz zwigzang z leczeniem trombocytopenia.

Nadwrazliwosé

U pacjentéw otrzymujacych azacytydyne zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. W przypadku reakcji
rzekomoanafilaktycznych leczenie azacytydyna nalezy niezwlocznie przerwaé i rozpoczaé odpowiednie
leczenie objawowe.

Dziatania niepozqdane dotyczqce skory i thanki podskdrnej

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych dotyczacych skory i tkanki podskérnej byta zwigzana z miejscem
podania. W badaniach gtéwnych zadne z tych dziatan niepozadanych nie prowadzito do przerwania
podawania azacytydyny, ani do obnizenia dawki azacytydyny. Wigkszo$¢ dziatan niepozgdanych
wystapila podczas pierwszych 2 cykli leczenia i zwykle zmniejszala si¢ w nastepnych cyklach. Dziatania
niepozadane dotyczace tkanki podskérnej, takie jak wysypka/stan zapalny/§wigd w miejscu podania,
wysypka, rumien i uszkodzenie skéry, moga wymagaé rownoczesnego zastosowania produktéw
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leczniczych, takich jak leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy i niesteroidowe przeciwzapalne
produkty lecznicze (NLPZ). Tego typu reakcje skorne nalezy odrozniac od zakazen tkanek migkkich,
wystepujacych niekiedy w miejscu wkiucia. Po wprowadzeniu azacytydyny do obrotu zgtaszano
wystepowanie zakazen tkanek miekkich, w tym zapalenia tkanki tgcznej i martwiczego zapalenia
powiezi, w rzadkich przypadkach wiodacego do zgonu. Leczenie zakaznych dziatan niepozadanych, patrz
punkt 4.8 Zakazenia.

Dzialania niepozqgdane zolgdkowo-jelitowe

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane dotyczgce zotadka i jelit, zwigzane z leczeniem azacytydyna,
obejmowaly zaparcia, biegunke, nudno$ci i wymioty. Te dzialania niepozagdane leczono objawowo
lekami przeciwwymiotnymi na nudnosci i wymioty, lekami przeciwbiegunkowymi na biegunke oraz
lekami przeczyszczajacymi i(lub) srodkami zmiekczajacymi stolec na zaparcia.

Dzialania niepozqdane dotyczqce nerek

Zaburzenia czynnosci nerek, poczawszy od podwyzszonego st¢zenia kreatyniny w surowicy oraz
krwiomoczu, az po nerkowg kwasicg kanalikowa, niewydolnos¢ nerek i $mieré, byty zgtaszane u
pacjentow leczonych azacytydyng (patrz punkt 4.4).

Dzialania niepozgdane dotyczgce wqtroby

U pacjentdw z rozleglym obcigzeniem nowotworem z powodu choroby przerzutowej, zgtaszano
wystepowanie niewydolnosci watroby, postepujacej Spigczki watrobowej 1 przypadki $mierci podczas
leczenia azacytydyna (patrz punkt 4.4).

Zdarzenia dotyczqce serca

Dane z badania klinicznego, do ktérego mozliwe bylto wigczenie pacjentéw z chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego lub chorobg pluc, wykazaly zwiekszenie czestosci zdarzen dotyczacych serca u
pacjentéw z noworozpoznang ostrg biataczka szpikowa (AML) leczonych azacytydyna (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podesztym wieku
Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania azacytydyny u pacjentow w wieku > 85 lat sa
ograniczone (w badaniu AZA-AML-001 leczono 14 [5,9%] pacjentéw w wieku > 85 lat).

Dzieci i mfodziez

W badaniu AZA-JMML-001 azacytydyng leczono 28 pacjentdéw pediatrycznych (w wieku od jednego
miesigca do mniej niz 18 lat) z MDS (n = 10) albo mtodziericzg bialaczka mielomonocytows (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%)
wystgpito co najmniej jedno zdarzenie zwigzane z leczeniem. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi w ogdlnej populacji dzieci i mtodziezy byly gorgczka, zdarzenia hematologiczne,
w tym niedokrwisto$¢, trombocytopenia i goragczka neutropeniczna, a takze zdarzenia dotyczace
przewodu pokarmowego, w tym zaparcia i wymioty.

U 3 (trzech) uczestnikéw 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
calkowitej (complete remission, CR1; patrz punkt 5.1).

U wszystkich siedmiu pacjentéw wystapito przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane zwiazane

z leczeniem. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty neutropenia, nudnosci,
leukopenia, trombocytopenia, biegunka i zwigckszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT). U dwéch pacjentéw wystapilo zdarzenie zwigzane z leczeniem prowadzgce do przerwania
przyjmowania dawek (gorgczka neutropeniczna, neutropenia).

Wirdd ograniczonej liczby pacjentéw pediatrycznych leczonych azacytydyna w trakcie badania
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klinicznego nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenistwa. Ogélny
profil bezpieczenstwa byl zgodny z profilem bezpieczefistwa w populacji 0s6b dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zalgezniku V.
4.9 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 poczgtkowe;.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowaé wykonujgc odpowiednie badania krwi, oraz
w razie potrzeby poda¢ mu leczenie wspomagajace. Nie jest znane antidotum na przedawkowanie

azacytydyny.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlhadciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy, analogi pirymidyn; kod ATC: L01BC07

Mechanizm dziatania

Uwaza sig, e azacytydyna dziata przeciwnowotworowo poprzez wielorakie mechanizmy, w tym
cytotoksycznoéé wobec nieprawidtowych komérek krwiotwérezych w szpiku kostnym i hipometylacije
DNA. Dziatania cytotoksyczne azacytydyny moga wynikaé z wielorakich mechanizméw, w tym
zahamowania syntezy DNA, RNA i biatek, wlaczania jej do RNA i DNA oraz aktywacji szlakow
odpowiedzi na uszkodzenie DNA. Komorki nieproliferujace sa wzglednie niewrazliwe na azacytydyne.
Wigczenie azacytydyny do DNA powoduje dezaktywacje metylotransferaz DNA, co prowadzi do
hipometylacji DNA. Hipometylacja DNA nieprawidtowo metylowanych genéw zaangazowanych w
normalng regulacje cyklu komérkowego, roznicowanie i szlaki $mierci komérkowej, moze prowadzié do
ponownej ekspresji genéw oraz przywrécenia komérkom nowotworowym zdolnosci do supresji
nowotworu. Wzglgdne znaczenie hipometylacji DNA dla wynikéw klinicznych, w poréwnaniu z
cytotoksycznoscia lub innymi aktywnosciami azacytydyny, nie zostato ustalone.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczefistwo stosowania

Dorosli pacjenci (MDS, CMML oraz AML [20-30% blastéw w szpiku])

Skutecznos¢ i bezpieczefistwo stosowania azacytydyny byty badane w miedzynarodowym,
wieloosrodkowym, kontrolowanym, prowadzonym metoda otwartej prby, randomizowanym badaniu
poréwnawczym fazy 3. w grupach réwnolegtych (AZA PH GL 2003 CL 001) z udziatem dorostych
pacjentéw z: MDS o posrednim-2 i wysokim ryzyku zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (IPSS), niedokrwistoscig oporng na leczenie z nadmiarem blastéw (ang.
refractory anaemia with excess blasts, RAEB), niedokrwisto$cig oporng na leczenie z nadmiarem blastéw
w okresie transformacji (ang. refractory anaemia with excess blasts in transformation, RAEB-T) oraz
zmodyfikowang przewlekl bialaczka mielomonocytows (ang. modified chronic myelomonocytic
leukaemia, n"CMML) zgodnie z systemem klasyfikacji French American British (FAB). Pacjenci z
RAEB-T (21-30% blastéw) sa obecnie uznawani wedtug aktualnej klasyfikacji WHO za pacjentow z
ostrg biataczkg szpikowg (AML). Azacytydyne i najlepsze leczenie objawowe (ang. best supportive care,
BSC) (n=179) poréwnywano z tradycyjnymi metodami leczenia (ang, conventional care regimens,
CCR). CCR skiadato si¢ z samego BSC (n = 105), cytarabiny w matych dawkach i BSC (n = 49), lub
standardowej chemioterapii indukcyjnej i BSC (n = 25). Przed randomizacja pacjenci byli wstepnie
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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 prowadzgcego. Jednym z kryteriow wigczenia bylo wymaganie, by stan pacjentéw wg. Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) byt w zakresie 0-2. Pacjenci z wtérnym MDS byli wykluczeni z
badania. Pierwszorzgdowym parametrem konicowym badania byt catkowity czas przezycia. Azacytydyna
byta podawana podskérnie w dawce 75 mg/m?na dobe przez 7 dni, po czym nastepuje okres odpoczynku
trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia), przez mediana 9 cykli (zakres = 1-39) i $rednia 10,2 cyklu. W
populacji wlaczonej do badania (ang. Intent to Treat, ITT) mediana wieku wynosita 69 lat

(zakres 38-88 lat).

W analizie ITT 358 pacjentow (179 otrzymujacych azacytydyne i 179 otrzymujacych CCR) leczenie
azacytydyna bylo 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 miesigca, z wartoscia p wynoszacg 0,0001 w stratyfikowanym tescie log-rank.
Wspoétczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) dla efektu leczenia wynosit 0,58 (95% CI: 0,43; 0,77).
Dwuletni czas przezycia wynosit 50,8% dla pacjentow otrzymujacych azacytydyne wobec 26,2% dla
pacjentdw otrzymujgcych CCR (p < 0,0001).

o Log- Rank p=0,0001
093 HR = 0,58 [95% Cl: 0,43-0,77]
] Zgony: AZA=82, CCR=113
0.8
0.7
L <
[%)
g 0.6
g ] 24.46
?, 05— =y miesiaca
[ B s
£ 0.4] 15.02 k\ }
© miesiaca oy
(8]
5 0.3] sy | el
3 4 e |
o ] L. CCR
£ 2] [t B
0.1] i
] [
0.0 !
1 1 ] ] [} ] 1 L} i
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Czas (miesigce) od randomizacji
# narazonych
AZA 179 182 130 BS 32 3¢ A4 1 C
CCR 179 132 % B9 32 14 3 4] ¢
LEGENDA:

AZ4 = azacytydyna; CCR = tradycyjne metody leczenia; CI (ang. confidence interval) = przedzial
ufnosci; HR (ang. hazard ratio) = wspélczynnik ryzyka

Korzysci odnosnie czasu przezycia po podawaniu azacytydyny byly zgodne, niezaleznie od opcji leczenia
CCR (samo BSC, cytarabina w niskiej dawce i BSC lub standardowa chemioterapia indukcyjna i BSC)
zastosowanej w grupie kontrolnej.

Podczas analizy podgrup cytogenetycznych IPSS zaobserwowano podobne wyniki w odniesieniu do
mediany catkowitego czasu przezycia we wszystkich grupach (dobra, poérednia, zta cytogenetyka, w tym

monosomia 7).
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W analizach podgrup wiekowych zaobserwowano zwigkszenie mediany catkowitego czasu przezycia dla
wszystkich grup (< 65 lat, > 65 lati> 75 lat).

Leczenie azacytydyna byto powigzane z mediang czasu do zgonu lub transformacji w AML
wynoszgcg 13,0 miesigcy, wobec 7,6 miesiaca w przypadku pacjentéw otrzymujacych leczenie CCR,;
poprawa wynosita 5,4 miesiaca z wartoscig p wynoszaca 0,0025 w stratyfikowanym tescie log-rank.

Leczenie azacytydyna bylo rowniez powigzane ze zmniejszeniem czestosci wystepowania cytopenii i
zwigzanych z nimi objawow. Leczenie azacytydyna prowadzito do obnizenia potrzeby przetoczen
czerwonych krwinek (ang. red blood cells, RBC) i ptytek krwi. Spoérdd pacjentéw w grupie otrzymujacej
azacytydyne, zaleznych od przetoczen czerwonych krwinek na poczatku badania, 45,0% uniezaleznito sie
od przetoczen czerwonych krwinek podczas okresu leczenia, w poréwnaniu z 11,4% pacjentow w
zlozonej grupie leczonej CCR (statystycznie istotna (p < 0,0001) r6znica wynoszaca 33,6%

(95% CI: 22,4; 44,6)). U pacjentéw, ktorzy na poczatku badania byli zalezni od przetoczen czerwonych
krwinek i uniezaleznili si¢ od nich, mediana czasu trwania niezaleznosci od przetoczen czerwonych
krwinek, w grupie otrzymujacej azacytydyne wynosita 13 miesiecy.

Odpowiedz byta oceniana przez badacza lub niezalezng komisje rewizyjna (ang. Independent Review
Committee, IRC). Odpowiedz ogdlem (remisja catkowita [ang. complete remission, CR] + remisja
czes$ciowa [ang. partial remission, PR]) wedlug ustalen badacza wynosita 29% w grupie otrzymujacej
azacytydyne i 12% w ztozonej grupie leczonej CCR (p = 0,0001). Odpowiedz ogétem (CR + PR) wedlug
ustalent IRC w badaniu AZA PH GL 2003 CL 001 wynosita 7% (12/179) w grupie otrzymujace;j
azacytydyne w poréwnaniu z 1% (2/179) w ztozonej grupie leczonej CCR (p = 0,0113). Réznice miedzy
oceng odpowiedzi przez IRC i badacza wynikaly z kryteriow Miedzynarodowej Grupy Roboczej (ang.
International Working Group, ING), wedlug ktorych wymagana jest poprawa morfologii krwi
obwodowej 1 utrzymanie poprawy przez co najmniej 56 dni. Korzysci odno$nie czasu przezycia
wykazano réwniez u pacjentéw, ktérzy nie uzyskali catkowitej/czesciowej odpowiedzi po leczeniu
azacytydyng. Poprawa hematologiczna (wieksza lub mniejsza) wedtug ustalen IRC byta uzyskana u 49%
pacjentow otrzymujacych azacytydyne w poréwnaniu z 29% pacjentéw w ztozonej grupie leczonej CCR
(p < 0,0001).

U pacjentéw z jedng lub kilkoma nieprawidlowosciami cytogenetycznymi na poczatku badania, procent
pacjentow z wigkszg odpowiedzig cytogenetyczna by} podobny w grupie otrzymujacej azacytydyne i w
ztozonej grupie leczonej CCR. Mniejsza odpowiedz 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
znajduja si¢ w punkcie 4.1).

Skuteczno$¢ oraz bezpieczetistwo stosowania azacytydyny oceniono w miedzynarodowym,
wieloo$rodkowym, kontrolowanym, otwartym badaniu klinicznym fazy 3. z grupami réwnolegtymi, w
grupie pacjentow w wieku 65 lat Iub powyzej z noworozpoznang pierwotng lub wtérma AML z >30%
blastow w szpiku zgodnie z klasyfikacja WHO, niekwalifikujacych sie do przeszczepienia
krwiotwoérczych komérek macierzystych. Azacytydyne z BSC (n=241) poréwnywano z CCR. CCR
zawierajgcego tylko BSC (n=45), z cytarabing w matych dawkach z BSC (n=158) lub ze standardowa
intensywna chemioterapig ztozong z cytarabiny i antracykliny oraz BSC (n=44). Przed randomizacja
pacjenci byli wstepnie przydzielani przez lekarza prowadzacego do jednej z 3 metod CCR. Pacjenci,
kt6rzy nie zostali przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej azacytydyne, otrzymywali leczenie
wstgpnie wybrane przez lekarza prowadzacego. Wsrdd kryteriéw wiaczenia byty wymagania, by stan
pacjentéw wg ECOG byt w zakresie 0-2 oraz aby ryzyko wynikajace z nieprawidlowosci
cytogenetycznych byto umiarkowane Iub duze. Pierwszorzedowym parametrem konicowym badania byta
przezywalnosé ogdtem.

Azacytydyna byta podawana podskérnie w dawce 75 mg/m? pe. na dobe przez 7 dni, po czym nastepowat
okres odpoczynku trwajacy 21 dni (28-dniowy cykl leczenia), przez mediang 6 cykli (zakres 1-28), u
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pacjentéw z grupy wytacznie BSC mediane 3 cykli (zakres 1-20), u pacjentéw otrzymujgcych cytarabing
w malych dawkach mediang 4 cykli (zakres 1-25) oraz u pacjentéw otrzymujacych standardows
intensywna chemioterapie mediane 2 cykli (zakres 1-3, cykl indukcyjny plus 1 lub 2 cykle
konsolidacyjne).

Indywidualne parametry poczatkowe byly poréwnywalne miedzy grupa otrzymujacg azacytydyne a
grupami otrzymujacymi CCR. Mediana wieku pacjentéw wynosita 75,0 lat (zakres 64 do 91 lat), 75,2%
byto rasy kaukaskiej, 59,0% stanowili mezczyzni. Na poczatku badania, u 60,7% pacjentéw stwierdzono
blizej nieokres$long AML, u 32,4% AML ze zmianami mielodysplastycznymi, u 4,1% nowotwory szpiku
zwigzane z leczeniem, natomiast u 2,9% AML z nawracajacymi nieprawidfowo$ciami genetycznymi,
zgodnie z klasyfikacja WHO,

W analizie ITT 488 pacjentow (241 otrzymujacych azacytydyne oraz 247 otrzymujacych CCR) leczenie
azacytydyna byto 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 wynoszacg 0,1009 w stratyfikowanym teScie log-rank (dwustronnie). Wspdtczynnik ryzyka
dla efektu leczenia wynosit 0,85 (95% CI: 0,69; 1,03). Wskaznik rocznego przezycia wynosit 46,5% dla
pacjentow otrzymujacych azacytydyng wobec 34,3% dla pacjentéw otrzymujgcych CCR.

10 [ Ceenie il Rzacyiydime U CCR |
] 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)
08 1 Zdarzenia N(%): Azacytydyna = 193(80,1), CCR = 201(81,4)
“"I Cenzorowane N(%): Azacytydyna = 48(19,9), CCR = 46(18,6)
07 | \ Niestratyfikowane HR = 0,84 [95%CI: 0,69 — 1,02 ], Stratyfikowane 1
“ HR = 0,85 [95%CL: 0,69 — 1,03] . Y
05 7] % - A

0.5 7
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Prawdopodobiefistwo przezycia

(e}
0.1
D.O Ll T L) L3 L] 1 T Ll i L] L W Z
1] 4 [] 12 16 20 24 x 32 kT 40 w
Czas (miesigce) od randomizaciji
Liczba narazonych
CCR 247 150 108 &0 53 40 25 10 a 1 o
Azacytydyna 241 174 iR 108 73 44 22 5 3 2 0

oraz 25,1% w ztozonej grupie CCR (p = 0,5384). U pacjentéw, ktorzy osiagneli CR Iub CRi, mediana
trwania remisji wynosita 10,4 miesigca (95% CI= 7,2; 15,2) u pacjentéw otrzymujacych azacytydyne
oraz 12,3 miesiagca (95% CI = 9,0; 17,0) u pacjentow otrzymujacych CCR. Korzyséci odnosnie czasu
przezycia wykazano rowniez u pacjentéw, ktorzy nie uzyskali catkowitej odpowiedzi po leczeniu
azacytydyna w poréwnaniu do CCR.

Leczenie azacytydyna wplywato na poprawe wynikéw morfologii krwi obwodowej oraz prowadzito do
obnizenia potrzeby przetoczen czerwonych krwinek i ptytek krwi. Pacjenta okreslano jako zaleznego od
przetoczen czerwonych krwinek lub ptytek krwi na poczatku badania, podlegat jednemu przetoczeniu lub
wiecej przetoczeniom czerwonych krwinek lub ptytek krwi w ciggu 56 dni (8 tygodni) przed
randomizacjg. Pacjenta okreslano jako niezaleznego od przetoczen czerwonych krwinek lub plytek krwi
w okresie leczenia, jesli u pacjenta nie przeprowadzono zadnego przetoczenia czerwonych krwinek lub
plytek krwi w okresie 56 dni.
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Sposrad pacjentéw w grupie otrzymujacej azacytydyne zaleznych od przetoczen czerwonych krwinek na
poczatku badania, 38,5% (95% CI = 31,1; 46,2) uniezaleznito si¢ od przetoczen czerwonych krwinek
podczas okresu leczenia, w poréwnaniu z 27,6% (95% CI = 20,9; 35,1) pacjentéw w ztoZonej grupie
CCR. U pacjentéw, ktdrzy na poczatku badania byli zalezni od przetoczent czerwonych krwinek i
uniezaleznili sig od nich podczas leczenia, mediana czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen
czerwonych krwinek w grupie otrzymujacej azacytydyne wynosita 13,9 miesigca, a nie zostata osiggnigta
w grupie CCR.

Sposréd pacjentéw w grupie otrzymujacej azacytydyne, zaleznych od przetoczen plytek krwi na poczatku
badania, 40,6% (95% CI = 30,9; 50,8) uniezaleznilo si¢ od przetoczen ptytek krwi podczas okresu
leczenia, w poréwnaniu z 29,3% (95% CI = 19,7; 40,4) pacjentéw w ztozonej grupie leczonej CCR. U
pacjentdw, ktorzy na poczatku badania byli zalezni od przetoczen ptytek krwi i uniezaleznili si¢ od nich
podczas leczenia, mediana czasu trwania niezalezno$ci od przetoczen ptytek krwi, w grupie otrzymujace;j
azacytydyn¢ wynosita 10,8 miesigca oraz 19,2 miesigca w grupie CCR.

Zalezna od zdrowia jakos¢ zycia (ang. Health- Related Quality of Life, HRQoL) zostala oceniona za
pomocg kwestionariusza European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire (EORTC QILQ-C30). Dane dotyczace HRQoL moga by¢ analizowane dla czgsci lub
calej populacji objetej badaniem. Pomimo ograniczen analizy, z dostgpnych danych wynika, ze pacjenci
nie doswiadczaja znaczacego pogorszenia jakosci Zycia podczas leczenia azacytydyng.

Drzieci i mlodzies

Badanie AZA-JMML-001 bylo miedzynarodowym, wicloosrodkowym badaniem fazy II
prowadzonym metoda otwartej proby, majgcym na celu ocene farmakokinetyki, farmakodynamiki,
bezpieczenstwa stosowania oraz aktywnosci azacytydyny przed przeszczepieniem

krwiotwérczych komérek macierzystych u pacjentéw pediatrycznych z nowo rozpoznanym
zaawansowanym MDS albo JIMML. Gléwnym celem badania klinicznego byta ocena wpltywu
azacytydyny na wskaznik odpowiedzi w Dniu 28. Cyklu 3.

Pacjentéw (z MDS, n = 10; z JMML, n = 18; wiek od trzech miesiecy do 15 lat; 71% plci meskiej)
leczono azacytydyng 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.

Wiaczanie pacjentow do grupy badanej z MDS przerwano po wlgczeniu 10 pacjentow z powodu braku
skuteczno$ci; 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
nerwiakowldkniakowatosci typu 1 [ang. neurofibromatosis type 1, NF1]). Szesnastu pacjentow
ukonczyto trzy cykle leczenia, a pigciu z nich ukonczyto szes¢ cykli leczenia. L.acznie 11 pacjentow
z JMML wykazywalo odpowiedz kliniczng w Dniu 28. Cyklu 3, a sposrod tych 11 uczestnikdéw

u dziewigciu (50%) potwierdzono odpowiedz kliniczng (trzech uczestnikow z potwierdzong remisja
catkowitg [ang. confirmed complete remission, cCR] i szeéciu uczestnikéw z potwierdzona remisja
czgsciowq [ang. confirmed partial remission, cPR]). W kohorcie pacjentéw z JIMML leczonych
azacytydyng u siedmiu (43,8%) pacjenté6w wystapila utrzymujaca si¢c odpowiedZ w zakresie

liczby plytek krwi (liczba >100 x 109/1), a siedmiu (43,8%) wymagalo przetoczenia krwi podczas
przeszezepienia krwiotworczych komorek macierzystych. U 17 z 18 pacjentdéw przeprowadzono
nastepnie przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych.

Ze wzgledu na schemat badania klinicznego (niewielka liczba pacjentow i rézne czynniki zaki6cajgce)
na jego podstawie nie mozna wnioskowac o tym, czy stosowanie azacytydyny przed
przeszczepieniem krwiotworczych komérek macierzystych powoduje poprawe wynikow w zakresie
przezycia pacjentow z JMML.

Badanie AZA-AML-004 bylo wieloosrodkowym, prowadzonym metoda otwartej proby badaniem
fazy 2 oceniajacym bezpieczefistwo stosowania, farmakodynamike i skuteczno$é azacytydyny
w poréwnaniu z brakiem leczenia przeciwnowotworowego u dzieci i mtodych oséb dorostych
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z nawrotem molekularnym AML po CR1.

Siedmiu pacjentom (mediana wieku 6,7 lat [zakres 2—12 lat]; 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 pacjentow przeprowadzono ocene w celu wykrycia minimalnej choroby resztkowej

w dniu 84.; u czterech pacjentow wystgpila stabilizacja molekularna (n = 3) albo poprawa molekularna
(n=1), a u jednego pacjenta wystapit nawrdt kliniczny. Szesciu z siedmiu pacjentéw (90% [95% CI =
0,4, 1,0]) leczonych azacytydyna poddano przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych
(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

Z powodu malej liczebno$ci proby nie mozna okresli¢ skutecznosci azacytydyny w leczeniu AML
u pacjentow pediatrycznych.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa znajduja sie w punkcie 4.8.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Azacytydyna byla szybko wchlaniana po pojedynczym podaniu podskérnym dawki 75 mg/m?pe. z
maksymalnymi stgzeniami w osoczu wynoszacymi 750 + 403 ng/ml wystepujacymi 0,5 h po podaniu
dawki (pierwszy punkt pobierania prébek). Bezwzgledna dostepnosé biologiczna azacytydyny po podaniu
podskérnym wzglgdem podania dozylnego (pojedyncze dawki 75 mg/m? pc.) wynosita okoto 89% w
oparciu o pole pod krzywa (ang. area under the curve, AUC).

Pole powierzchni pod krzywg oraz maksymalne stezenie w osoczu (Crmax) po podaniu podskérnym
azacytydyny byly w przyblizeniu proporcjonalne w zakresie dawek od 25 do 100 mg/m? pc.

Dystrybucja
Po dozylnym podaniu dawki Srednia objeto$é dystrybucji wynosita 76 + 26 1, a klirens uktadowy

wynosit 147 + 47 1/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 byto niezalezne od NADPH, co sugeruje, ze
w metabolizmie azacytydyny nie uczestniczg izoenzymy cytochromu P450. Badanie ir vitro azacytydyny
z hodowlami ludzkich hepatocytéw wskazalo, ze przy stezeniach od 1,0 pM do 100 uM (tzn. do

okoto 30-krotnie wickszych niz stezenia osiggane klinicznie), azacytydyna nie indukuje

CYP 1A2, 2C19 ani 3A4 lub 3A5. W badaniach majacych na celu ocene 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
azacytydyng w stezeniach klinicznie osiggalnych w osoczu jest mato prawdopodobne.

Eliminacja

Azacytydyna jest szybko usuwana z osocza ze $rednim czasem poétrwania eliminacji (tx) po podaniu
podskémym wynoszacym 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
drogg eliminacji azacytydyny i(lub) jej metabolitow. Po podaniu dozylnym i

podskérnym '*C-azacytydyny, odpowiednio 85 i 50 % podanej radioaktywnosci byto wykrywane w
moczu, podczas gdy < 1% bylto wykrywane w kale.
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Specjalne grupy pacjentéw
Nie badano formalnie wplywu niewydolnosci watroby (patrz punkt 4.2), plci, wieku ani rasy na
farmakokinetyke azacytydyny.

Dzieci i mtodziez

W badaniu AZA-JMML-001 przeprowadzono analize farmakokinetyczna u 10 pacjentow
pediatrycznych z MDS i 18 z IMML w Dniu 7. Cyklu 1 (patrz punkt 5.1). Mediana (przedziat) wieku
pacjentéw z MDS wynosita 13,3 (1,9-15) roku, a pacjentow z JIMML — 2,1 (0,2-6,9) roku.

Po podaniu dozylnym w dawce 75 mg/m? pc. azacytydyna osiggata warto$é Cumax szybko, w ciggu
0,083 godziny, zaréwno w populacji z MDS, jak i w populacji z JMML. Srednia geometryczna Cmax
u pacjentéw z MDS i JMML wynosita odpowiednio 1797,5 i 1066,3 ng/ml, a $rednia geometryczna
AUCo. wynosita odpowiednio 606,9 i 240,2 ng-h/ml. Srednia geometryczna objetosci dystrybucji
u uczestnikow z MDS i IMML wynosita odpowiednio 103,91 61,1 1. Wydaje sie, ze catkowita
ekspozycja osocza na azacytydyne byla wyZzsza u uczestnikéw z MDS, jednak w przypadku
zaréwno wartosci AUC, jak i Cmax stwierdzono umiarkowang do wysokiej zmiennos$¢ miedzy
pacjentami.

Srednia geometryczna t% w przypadku MDS i IMML wynosita odpowiednio 0,4 i 0,3 godziny,
a $rednia geometryczna klirensu wynosita odpowiednio 166,4 i 148,3 I/h.

Dane farmakokinetyczne pochodzace z badania AZA-JIMML-001 potaczono i poréwnano z danymi
farmakokinetycznymi pochodzacymi od szesciu uczestnikdéw dorostych z MDS, ktérym podawano
azacytydyne dozylnie w dawce 75 mg/m? pc.w ramach badania AZA-2002-BA-002. Srednie
warto$ci Cmax 1 AUCo. azacytydyny u pacjentéw dorostych i pacjentdéw pediatrycznych po podaniu
dozylnym byly 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 farmakokinetyczna u szesciu z siedmiu
pacjentéw pediatrycznych, w przypadku ktérych uzyskano przynajmniej jedng mierzalng warto$é
stezenia leku po podaniu dawki na potrzeby badar 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 Cumax i AUC o-tau

w dniu 7. Cyklu 1. wyniosty odpowiednio 1557 ng/ml i 899,6 ng h/ml, z obserwowana duza
zmiennoscig migdzyosobnicza (CV% odpowiednio 201,6% i 87,8%). Azacytydyna szybko osiggneta
warto$¢ Crmax, Z mediang czasu wynoszaca 0,090 godzin po podaniu dozylnym, a warto$¢ spadata przy
$redniej geometrycznej ti» wynoszacej 0,380 godzin. Srednia geometryczna klirensu i objetosci
dystrybucji wyniosta odpowiednio 127,2 /h i 70,2 1.

Ekspozycja farmakokinetyczna (na azacytydyng) obserwowana u dzieci z nawrotem molekularnym
AML po CRI1 byla poréwnywalna z ekspozycja na podstawie danych zbiorczych uzyskanych od

10 dzieci z MDS i 18 dzieci z JMML oraz poréwnywalna z ekspozycjg na azacytydyne u os6b
dorostych z MDS.

Niewydolnos¢ nerek

Niewydolnos¢ nerek nie ma istotnego wptywu na ekspozycje na azacytydyne po pojedynczym ani
wielokrotnym podaniu podskérnym. Po podaniu podskérmym pojedynczej dawki 75 mg/m? pe., $rednie
wartosci ekspozycji (AUC oraz Crmax) U pacjentéw z fagodna, umiarkowang oraz ciezka niewydolnoscig
nerek zwigkszyty sie o odpowiednio 11-21%, 15-27% oraz 41-66%, w poréwnaniu do pacjentéw z
prawidlowg czynnoscia nerek. Jednakze ekspozycja miescita sie w zakresie wartosci obserwowanych u
pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek. Azacytydyna moze byé podawana pacjentom z
niewydolno$cig nerek bez poczatkowego dostosowania dawki, pod warunkiem obserwacji pacjentéw w
celu wykrycia toksycznosci, poniewaz azacytydyna i(lub) jej metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki.
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Farmakogenomika
Nie badano formalnie wptywu znanych polimorfizméw deaminazy cytydynowej na metabolizm

azacytydyny.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Azacytydyna indukuje mutacje gendéw i aberracje chromosomowe w uktadach komérkowych in vitro
bakterii i ssakdw. Potencjalne dzialanie rakotwércze byto oceniane na myszach i szczurach. Azacytydyna
wywolywata powstawanie nowotwordw uktadu krwiotwdrczego u samic myszy po podawaniu
dootrzewnowym 3 razy na tydzien przez 52 tygodnie. U myszy, ktérym podawano azacytydyne
dootrzewnowo przez 50 tygodni, obserwowano zwiekszong czgstos¢ wystepowania guzdéw w ukladzie
chlonno-siateczkowym, plucach, sutkach i skérze. Badanie zdolno$ci rakotworczej na szczurach
wykazato zwiekszong czesto$é wystepowania guzéw jadra.

Badania wczesnej embriotoksyczno$ci wykazaly czesto§¢ wystepowania wewnatrzmacicznej $mierci
plodu wynoszaca 44% (zwigkszona resorpcja) po pojedynczym wstrzyknigciu dootrzewnowym
azacytydyny podczas organogenezy. U myszy, ktorym podano azacytydyne podczas Iub przed
zamknieciem podniebienia twardego wykryto nieprawidlowosci rozwojowe w moézgu. U szczurdw
azacytydyna nie powodowata dziatan niepozadanych, gdy byla podawana przed implantacja, ale byla
wyraznie embriotoksyczna, gdy byta podawana podczas organogenezy. Nieprawidlowosci ptodu podczas
organogenezy u szczurdw obejmowaty: nieprawidtowos$ci OUN (egzencefalia / przepuklina mozgowa),
anomalie konczyn (mikromelia, stopa zdeformowana, syndaktylia, oligodaktylia) i inne (inikroftalmia,
mikrognatia, wytrzewienie, obrzek i nieprawidtowosci zeber).

Podanie azacytydyny samcom myszy przed kopulacjg z samicami myszy nienarazonymi na dzialanie
azacytydyny prowadzilo do obniZonej ptodnosci i utraty potomstwa podczas pdzniejszego rozwoju
ptodowego i pourodzeniowego. Podanie azacytydyny samcom szczuréw prowadzito do utraty masy jader
i najadrza, obnizonej liczby plemnikéw, obnizonego wspdtczynnika ciaz, zwigkszenia liczby ptodow
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 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ 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 nieschtodzonej wodzie do wstrzykiwan
wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkows przygotowanego produktu leczniczego

przez 60 minut w temperaturze 25°C i przez 8 godzin w temperaturze 2°C—8°C.

Okres waznosci przygotowanego produktu leczniczego moze zosta¢ wydtuzony poprzez rozpuszczenie
produktu z wykorzystaniem schtodzonej (2°C-8°C) wody do wstrzykiwari. Dla roztworu produktu
Azacitidine Accord przygotowanego w schtodzonej (2°C-8°C) wodzie do wstrzykiwan wykazano
chemiczng i fizyczng stabilno$¢ uzytkows przygotowanego produktu leczniczego przez 22 godziny w

temperaturze 2°C-8°C.
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Ze wzgleddéw mikrobiologicznych przygotowany produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie
zostal zuzyty natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za okres uzycia i warunki przechowywania
przed uzyciem, ktére nie mogg by¢ dtuzsze niz 8 godzin w temperaturze 2°C—8°C dla produktu
przygotowanego w nieschtodzonej wodzie do wstrzykiwan lub 22 godzin dla produktu przygotowanego
w schlodzonej (2°C-8°C) wodzie do wstrzykiwan.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarte fiolki
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Przygotowana zawiesina
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Bezbarwna fiolka ze szkta typu I zamknigta korkiem z kauczuku butylowego z aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowym wieczkiem, zawierajaca 100 mg lub 150 mg azacytydyny.

Wielkosci opakowari:
1 fiolka zawierajaca 100 mg azacytydyny
1 fiolka zawierajaca 150 mg azacytydyny

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki 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 zwigzkéw, nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas sporzgdzania i obchodzenia sie z zawiesing
azacytydyny. Nalezy stosowa¢ si¢ do procedur whasciwego obchodzenia sie i usuwania
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

W przypadku stycznosci przygotowanej azacytydyny ze skora, nalezy ja natychmiast doktadnie przemy¢
wodg z mydtem. W przypadku kontaktu z blonami §luzowymi, nalezy je doktadnie przeptukaé woda.

Procedura przygotowania

Produkt Azacitidine Accord powinien zosta¢ poddany rekonstytucji w wodzie do wstrzykiwan. Okres
waznosci przygotowanego produktu leczniczego moze zosta¢ wydtuzony poprzez rekonstytucje produktu
z wykorzystaniem schiodzonej (2°C-8°C) wody do wstrzykiwan. Szczegdty dotyczace przechowywania
przygotowanego produktu zostaty podane ponize;j.

1.  Nalezy zaopatrzy¢ si¢ w nastgpujace produkty:
Fiolka(-i) azacytydyny, fiolka(-i) wody do wstrzykiwan, niejatowe rekawice chirurgiczne, waciki
nasgczone alkoholem, strzykawka(-i) 5 ml do wstrzykiwan z igta(-ami).

2; Do strzykawki nalezy nabra¢ odpowiednig ilos¢ wody do wstrzykiwar (patrz tabela ponizej).
Upewni¢ sig, ze powietrze ze strzykawki zostalo usuniete.

Fiolka zawierajaca Ilo$¢ wody do wstrzykiwan Stezenie konicowe
100 mg 4 ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml

81 Wprowadzi¢ igle strzykawki zawierajacej wode do wstrzykiwan przez gumowy korek fiolki
z azacytydyna i nastgpnie powoli wstrzyknaé¢ wode do wstrzykiwan do fiolki.

4, Po wyjeciu strzykawki i igly, energicznie wstrzasa¢ fiolkg, az do uzyskania jednorodnej, metnej
zawiesiny. Po przygotowaniu, kazdy ml zawiesiny zawiera 25 mg azacytydyny (100 mg/4 ml lub
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150 mg/6 ml). Przygotowany produkt jest jednorodna, metna zawiesing bez aglomeratéw. 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 znajduija 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 nows igle ze strzykawka. Nastepnie obrécié fiolke
do gory dnem, upewniajac sie, ze konicowka igly znajduje si¢ ponizej poziomu ptynu. Nastepnie
nalezy odciagnac tlok, aby pobra¢ wymagang ilo$¢ produktu leczniczego na wlasciwag dawke.
UpewniC€ sig, ze powietrze ze strzykawki zostato usuniete. Nastepnie wyciagna¢ igle ze strzykawka
z fiolki i wyrzucic igte.

6. Swiezg igle do wstrzyknieé podskérnych (zalecana 25 G) mocno natozy¢ na strzykawke. Nie
nalezy przeplukiwa¢ igly przed wstrzyknigciem, aby zmniejszy¢ czesto$é wystepowania lokalnych
odczynow w miejscu podania.

7. Jesli potrzebna jest wigcej niz 1 fiolka, powtdrzy¢ 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 catosci zawiesiny z fiolki moze nie byé mozliwe.

8. Zawartos¢ strzykawki z dawka musi zostaé ponownie zawieszona tuz przed podaniem. Przez
maksymalnie 30 minut przed podaniem nalezy pozwoli¢ strzykawce wypetionej przygotowana
zawiesing osiggnac¢ temperature okoto 20 °C-25 °C. Jesli mineto wigcej niz 30 minut, zawiesine
nalezy odpowiednio usung¢ i przygotowaé nowa dawke. W celu ponownego zawieszenia nalezy
energicznie przetaczaé strzykawke miedzy dlofimi, az do uzyskania jednorodnej, metnej zawiesiny.
Nalezy odrzuci¢ zawiesing, jesli zawiera duze czastki lub aglomeraty.

Przechowywanie przygotowanego produktu

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3, — —

Obliczanie dawki indywidualnej
Catkowitg dawke mozna obliczy¢ na podstawie powierzchni ciata (pc.) w nastepujacy sposab:

dawka catkowita = dawka (mg/m?) x pc. (m?)

Ponizsza tabela stanowi jedynie przyktad, jak oblicza si¢ indywidualne dawki azacytydyny w oparciu o
srednig warto$¢ pe. wynoszaca 1,8 m?.

Dawka mg/m* Calkowita dawka Liczba potrzebnych fiolek Potrzebna
(% zalecanej dawki | w oparciu o calkowita objetosé
poczatkowe;) warto$é pc. 1.8 m2 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%) 67,5 mg 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 wstrzyknaé podskornie (wprowadzi¢ igte pod
katem 45 - 90°) przy uzyciu igly 25 G w ramie¢, udo lub brzuch.

Dawki powyzej 4 ml nalezy wstrzykiwaé w dwa rézne miejsca.
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

stwardniatle.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.
KOMIA BIPHA
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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
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostegpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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