I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Accord 25 mg/ml milteliai injekcinei suspensijai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

100 mg/flakone:

Kiekviename flakone yra 100 mg azacitidino. Kiekviename paruostos suspensijos ml yra 25 mg
azacitidino (azacitidinum).

150 mg/flakone:

Kiekviename flakone yra 150 mg azacitidino. Kiekviename paruostos suspensijos ml yra 25 mg

azacitidino (azacitidinum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai injekcinei suspensijai.

Balti liofilizuoti milteliai arba jy gumulélis.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Azacitidine Accord yra skirtas suaugusiy pacienty, kuriems negali biiti taikoma hemopoeziniy
kamieniniy lgsteliy transplantacija (HKLT), gydymui sergant:

. vidutinés 2 ir didelés rizikos pagal Tarptauting prognostinio vertinimo sistema (angl.
International Prognostic Scoring System, IPPS) mielodisplazijos sindromu (MDS);

° létine mielomonocitine leukemija (LMML) esant 10-29 % blasty kauly ¢iulpuose, nesant
mieloproliferacinés ligos;

. imine mieloidine leukemija (UML), esant 20-30 % blasty ir daugiaeilei displazijai pagal

pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) klasifikacija;
. UML, esant > 30 % blasty kauly ¢iulpuose pagal PSO klasifikacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pradéti ir stebéti gydyma Azacitidine Accord galima tik prizitirint gydytojui, kuris turi gydymo
chemoterapinémis medziagomis patirties. Pacientams reikia i§ anksto paskirti antiemetiky nuo
pykinimo ir vémimo.

Dozavimas

Rekomenduojama pradiné dozé pirmajam gydymo ciklui visiems pacientams, neatsizvelgiant i
pradinius kraujo laboratoriniy tyrimy rodmenis, yra 75 mg/m*kiino pavirsiaus ploto, kasdien
suleidziant po oda 7 dienas is eilés, po to darant 21 dienos pertrauka (28 dieny gydymo ciklas).

Rekomenduojama, kad pacientams biity taikomi maziausiai 6 gydymo ciklai. Gydyma reikia testi,
kol naudinga pacientui arba kol pradeda progresuoti liga.

Pacientus reikia stebéti dél hematologinio atsako ir toksinio poveikio kraujui bei inkstams
(zr. 4.4 skyriy); gali prireikti atidéti kito gydymo ciklo pradzig arba sumazinti dozg, kaip aprasyta
zemiau.



Azacitidine Accord negalima pakeisti geriamuoju azacitidinu. Dél ekspozicijos skirtumy geriamojo
azacitidino dozavimo ir schemy rekomendacijos skiriasi nuo injekcinio azacitidino. Sveikatos
prieziiiros specialistams rekomenduojama patikrinti vaistinio preparato pavadinima, dozg ir
vartojimo biida.

Laboratoriniai tyrimai

Pries pradedant gydyma ir prie$ kiekvieng gydymo cikla reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus ir
nustatyti kreatinino bei hidrokarbonaty kiekj serume. Pries pradedant gydyma ir tada, kai reikia
stebéti atsaka ir toksinj poveiki, bet ne reciau kaip kartg pries kiekvieng gydymo cikla, reikia atlikti
bendra kraujo tyrima.

Dozés koregavimas dél toksinio poveikio kraujui

Toksinis poveikis kraujui apibréziamas kaip maziausias lasteliy skaiCius (didziausias sumazéjimas)
gydymo ciklo metu, jei trombocity skai¢ius tampa < 50,0 x 107/, ir (arba) absoliutus neutrofily
skai¢ius tampa < 1 x 10/1.

Atsistatymu po buvusio toksinio poveikio kraujui vadinamas lasteliy eilés (eiliy) skaiciaus
padidéjimas, lygus ne maziau kaip pusés didZiausio sumazéjimo rodmens ir pradinio lgsteliy
skaiCiaus skirtumo ir didZiausio sumazéjimo rodmens sumai (t. y., kraujo lasteliy skaicius
atsistatymo metu > didZiausio sumaz¢jimo rodmuo + (0,5 x [pradinis rodmuo — didZiausio
sumazéjimo rodmuo]).

Pacientai, kuriy pradinis kraujo Igsteliy rodmuo pries pirmgqjj gydymo ciklg néra sumazéjes (t. y.
leukocity skaicius > 3,0 x 10°/I, absoliutus neutrofily skaicius > 1,5 x 10°/1 ir trombocity skaicius
>75,0x 10°/)

Jei gydant Azacitidine Accord pasireiské toksinis poveikis kraujui, kita gydymo cikla reikia atidéti,
kol atsistatys trombocity ir absoliutus neutrofily skaicius (ANK). Jei atsistatymas jvyksta

per 14 dieny, dozés koreguoti nereikia. Taciau, jei atsistatymas per 14 dieny nejvyksta, doze reikia
mazinti pagal §ig lentele. Po $iy dozés pakeitimy ciklo trukmé turéty grjzti iki 28 pary.

Ciklo didziausio sumaz¢jimo rodmuo Kito ciklo doze, jei atsistatymas™
ANK (x 10%/1) Trombocitai (x 10°/1) nejvyksta per 14 dieny (%)

<10 <50,0 50 %

>1,0 > 50,0 100 %

* Atsistatymas = Igsteliy skaicius > didziausio sumazéjimo rodmuo + (0,5 x
[pradinis rodmuo— didziausio sumazgjimo rodmuo])

Pacientai, kuriy pradinis kraujo Ilgsteliy rodmuo pries pirmgjj gydymo ciklg yra sumazéjes (t. y.,
leukocity skaicius < 3,0 x 10°/I arba absoliutus neutrofily skaicius < 1,5 x 10°/I arba trombocity
skaicius < 75,0 x 10°/1)

Jei po gydymo Azacitidine Accord leukocity, absoliutaus neutrofily ar trombocity skai¢iaus
sumazéjimas lyginant su ankstesniu gydymu yra < 50 % arba didesnis kaip 50 %, bet tuo paciu metu
pageréja kurios nors lasteliy eilés diferenciacija, kito ciklo atidéti nereikia ir dozés koreguoti
nereikia.

Jei leukocity, absoliutaus neutrofily ar trombocity skaiciaus sumaZzéjimas yra didesnis kaip 50 %
lyginant su ankstesniu gydymu, be lasteliy eilés diferenciacijos pageréjimo, kita Azacitidine Accord
gydymo cikla reikia atidéti, kol atsistatys trombocity ir absoliutus neutrofily skaiciai. Jei atsistatymas
jvyksta per 14 dieny, dozés koreguoti nereikia. Taciau, jei atsistatymas per 14 dieny nejvyksta, reikia
nustatyti kauly ¢iulpy lasteliy skaiciy. Jei kauly Ciulpy lasteliy skaicius yra > 50 %, dozés koreguoti
nereikia. Jei kauly ¢iulpy lasteliy skaicius yra < 50 %, reikia atidéti gydyma ir sumaZinti doze pagal
$ig lentele:



Kauly ¢iulpy lasteliy skaicius Kito ciklo dozé, jei atsistatymas nejvyksta per 14 dieny
(%)
Atsistatymas* < 21 dienos Atsistatymas®* > 21 dienos
15-50 % 100 % 50 %
<15% 100 % 33%

* Atsistatymas = Igsteliy skaicius > didziausio sumazéjimo rodmuo + (0,5 x
[pradinis rodmuo — didZiausio, sumazéjimo rodmuo])

Po $iy dozés pakeitimy kito ciklo trukmé turéty grizti iki 28 dieny.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams ypatingos dozés korekcijos nerekomenduojamos. Senyviems pacientams
labiau tikétina susilpnéjusi inksty funkcija, todél gali buiti naudinga stebéti inksty veikla.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Azacitiding galima skirti pacientams, kuriems yra inksty nepakankamumas, nekoreguojant pradinés
dozés (zr. 5.2 skyriy). Jei hidrokarbonaty koncentracija serume be aiskios priezasties tampa mazesné
nei 20 mmol/l, dozg kito gydymo ciklo metu reikia sumazinti 50 %. Jei kreatinino koncentracija
serume ar uréjos kraujyje koncentracija be aiskios priezasties tampa 2 ar daugiau karty didesni uz
pradinius rodmenis ir virsija virSuting normos riba (VNR), kita gydymo cikla reikia atidéti, kol
tyrimy rodmenys atsistatys iki normos arba pradiniy rodmeny, o dozg kito gydymo ciklo metu reikia
sumazinti 50 % (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Oficialiy tyrimy su pacientais, serganciais kepeny veiklos nepakankamumu, atlikta nebuvo

(zr. 4.4 skyriy). Reikia atidziai stebéti, ar pacientams, kuriems yra sunkus kepeny nepakankamumas,
nepasireiSkia nepageidaujami reiskiniai. Prie§ pradedant gydyma pacientams, sergantiems kepeny
nepakankamumu, pradinés dozés koreguoti nereikia. Vélesnis dozes koregavimas turéty biiti
grindziamas kraujo laboratoriniy tyrimy rodmenimis. Azacitidine Accord negalima vartoti
pacientams, kurie serga pazengusiais piktybiniais kepeny navikais (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija
Azacitidine Accord saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 17 mety dar neistirtas. Turimi
duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuose, tac¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Paruostas Azacitidine Accord turi biiti suleidziamas po oda Zasto, Slaunies arba pilvo srityje.
Injekcijos vietas reikia paeiliui keisti. Nauja injekcija atliekama maziausiai 2,5 cm atstumu nuo pries
tai buvusios injekcijos vietos, niekada neleidziant tose srityse, kur oda sumusta, jautri, paraudusi ar
sukietéjusi.

Paruosus, suspensijos filtruoti negalima. Vaistinio preparato ruoSimo pries$ vartojant instrukcija
pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pazenge piktybiniai kepeny navikai (zr. 4.4 skyriy).

Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis kraujui

Gydymas azacitidinu yra susij¢s su anemija, neutropenija ir trombocitopenija, ypac pirmyjy 2 cikly
metu (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydyma ir tada, kai reikia, reCiausiai kartg prie§ kiekviena
gydymo cikla, reikia atlikti bendra kraujo tyrima, stebint atsakg ir toksinj poveikj. Pavartojus
rekomenduojamag pirmojo gydymo ciklo doze, kity cikly metu dozé turi biiti maZzinama arba jos
vartojimas atidedamas, atsizvelgiant j didziausio sumazéjimo rodmenis ir kraujo atsaka

(zr. 4.2 skyriy). Pacientams reikia patarti nedelsiant pranesti apie trumpalaikj kar$¢iavima.
Pacientams ir gydytojams taip pat patariama stebéti, ar neatsiranda kraujavimo poZymiy ir
simptomy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, atlikta nebuvo. Buvo gauta pranesimy
apie progresuojancios hepatinés komos ir mirties atvejus vartojant azacitiding pacientams, kuriy
organizme dél metastazinés ligos yra didelis navikinio audinio kiekis, ypac tais atvejais, kai pradinis
albumino koncentracija serume buvo < 30 g/l. Azacitidino negalima vartoti pacientams, kurie serga
pazengusiais piktybiniais kepeny navikais (zr. 4.3 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Buvo gauta pranesimy apie pacienty, kurie buvo gydomi j veng vartojamu azacitidinu kartu su kitais
chemoterapiniais preparatais, inksty veiklos sutrikimus — nuo padidéjusios kreatinino koncentracijos
serume iki inksty nepakankamumo ir mirties. Be to, 5 tiriamiesiems, sergantiems létine mielogenine
leukemija (LML), gydytiems azacitidinu ir etopozidu, i§sivysté inksty tubuliné acidozé, kuri
apibudinama kaip hidrokarbonaty koncentracijos serume sumazéjimas iki < 20 mmol/l, susijes su
Sarminiu §lapimu ir hipokalemija (kalio koncentracija serume < 3 mmol/l). Jei be aiskios priezasties
sumazgja hidrokarbonaty (< 20 mmol/l) arba padidéja kreatinino arba uréjos koncentracija serume,
reikia mazinti dozg arba atidéti jos vartojimg (zr. 4.2 skyriy).

Pacientus reikia informuoti, kad apie oligurija ir anurija biitina nedelsiant pranesti sveikatos
priezitiros specialistui.

Nors kliniskai reik§mingy nepageidaujamy reakcijy daznio skirtumy tarp tiriamyjy, kuriy inksty
veikla yra normali, ir kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, nenustatyta, pacientus, kuriy inksty
funkecija sutrikusi, reikia nuolat atidziai stebeti dél toksinio poveikio, nes azacitidinas ir (arba) jo
metabolitai pirmiausia iSskiriami per inkstus (zr. 4.2 skyriy).

Laboratoriniai tyrimai

Pries pradedant gydyma ir pries kiekvieng gydymo cikla reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus ir
nustatyti kreatinino bei hidrokarbonaty koncentracija serume. Prie§ pradedant gydymag ir tada, kai
reikia stebéti atsaka ir toksinj poveikj, bet ne reciau kaip kartg pries kiekviena gydymo cikla, reikia
atlikti bendra kraujo tyrima, taip pat zr. 4.8 skyriy.

Sirdies ir plauéiy ligos

Pacientai, kurie anksciau sirgo sunkiu staziniu $irdies nepakankamumu, kliniskai nestabilia Sirdies
liga ar plauciy liga, nebuvo jtraukti j pagrindziamuosius registracinius tyrimus (AZA PH

GL 2003 CL 001 ir AZA-AML-001), todél azacitidino saugumas ir veiksmingumas Siems
pacientams neistirti. Neseniai gauti klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kurie anks¢iau
sirgo Sirdies ir kraujagysliy arba plauciy liga, duomenys parodé reikSmingai padidéjusj Sirdies
reiskiniy daznj vartojant azacitiding (Zr. 4.8 skyriy). Todél patartina Siems pacientams azacitiding
skirti atsargiai. Reikia apsvarstyti galimybe jvertinti Sirdies ir plau¢iy bukle pries gydyma ir gydymo
metu.

Nekrozuojantis fascitas

Azacitidinu gydomiems pacientams nustatytas nekrozuojantis fascitas, kai kurie atvejai baigési
mirtimi. Pacientams, kuriems pasireiskia nekrozuojantis fascitas, reikia nutraukti gydyma azacitidinu
ir skubiai pradéti atitinkamg gydyma.




Naviko lizés (irimo) sindromas
Naviko irimo sindromo rizika yra tiems pacientams, kuriems prie§ gydyma navikas yra labai
proliferaves. Siuos pacientus biitina stebéti ypac atidziai ir imtis reikiamy atsargumo priemoniy.

Diferenciacijos sindromas
Buvo pranesimy apie diferenciacijos sindromo (taip pat zinomo kaip retino riigsties sindromas)
pasireiskimo atvejus pacientams, vartojantiems injekcinj azacitiding. Diferenciacijos sindromas gali

plauciy infiltratus, kar§¢iavima, iSbérima, plauciy edema, perifering edema, greita svorio augima,
skystj pleuros ertméje, skystj perikardo ertméje, hipotenzijg ir inksty funkcijos sutrikimg (Zr.

4.8 skyriy). Vos pasireiskus simptomams ar pozymiams, leidziantiems jtarti diferenciacijos
sindroma, reikia gydyti didelémis i.v. leidziamy kortikosteroidy dozémis ir stebéti hemodinamika.
Injekcinio azacitidino vartojima reikia laikinai nutraukti, kol simptomai iSnyks, o gydyma atnaujinus,
laikytis atsargumo priemoniy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, azacitidinas metabolizuojamas nedalyvaujant citochromo
P450 izofermentams (CYP), UDF-gliukuronoziltransferazéms (UGT), sulfotransferazéms (SULT) ir
gliutationo transferazéms (GST); todél manoma, kad sgveika su §iais metabolizuojanciais fermentais
in vivo néra tikétina.

Klinikai reik§mingas citochromo P450 fermentus slopinantis ar suzadinantis azacitidino poveikis
néra tikétinas (zr. 5.2 skyriy).

Oficialiy vaistiniy preparaty sgveikos su azacitidinu klinikiniy tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys. Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys ir vyrai turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui

maziausiai 6 ménesius. Vyrams patariama neplanuoti apvaisinimo, kol bus taikomas gydymas, jie
turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui maziausiai 3 ménesius.

NeésStumas

Reikiamy duomeny apie azacitidino vartojimg néstumo metu néra. Su pelémis atlikti tyrimai parode
toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui nezinomas. Remiantis tyrimy,
atlikty su gyvinais, duomenimis ir veikimo mechanizmu, azacitidino negalima vartoti néstumo metu,
ypac pirmuoju trimestru, nebent tai biitina. Kiekvienu individualiu atveju reikia pasverti gydymo
naudg ir galimg rizikg vaisiui.

~

Zindymas
Nezinoma, ar azacitidinas ir jo metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Gydymo azacitidinu metu
zindyti draudziama, nes zindomam kiidikiui gali pasireiksti sunkios nepageidaujamos reakcijos.

Vaisingumas

Zmoniy tyrimy duomeny apie azacitidino poveikj vaisingumui néra. Atliekant tyrimus su gyviinais
nustatytas nepageidaujamos azacitidino vartojimo reakcijos, veikiancios patiny vaisinguma

(zr. 5.3 skyriy). Prie§ pradedant gydyma, pacientams vyrams patartina pasikonsultuoti dél spermos
iSsaugojimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Azacitidinas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Vartojant

azacitiding nustatyti pasireiskusio nuovargio atvejai. Todél vairuojant ar valdant mechanizmus
rekomenduojama buti atsargiems.



4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Suaugusiyjy, serganciy MDS, LMML ir UML (20-30 % blasty kauly ciulpuose), populiacija
Nepageidaujamos reakcijos, kurios galimai ar tikétinai buvo susije¢ su azacitidino vartojimu,
pasireiské 97 % pacienty.

Dazniausiai pasitaikiusios sunkios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos pagrindziamojo tyrimo
metu (AZA PH GL 2003 CL 001), buvo febriliné neutropenija (8,0 %) ir anemija (2,3 %), kurios taip
pat buvo nustatytos papildomy tyrimy metu (CALGB 9221 ir CALGB 8921). Kitos sunkios
nepageidaujamos reakcijos, nustatytos $iy 3 tyrimy metu, buvo tokios infekcinés ligos kaip
neutropeninis sepsis (0,8 %) ir pneumonija (2,5 %) (kai kurios baigési mirtimi), trombocitopenija
(3,5 %), padidéjusio jautrumo reakcijos (0,25 %) ir kraujavimas (pvz., kraujavimas j galvos
smegenis [0,5 %], kraujavimas i8S virskinimo trakto [0,8 %] ir intrakranijinis kraujavimas [0,5 %]).

DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, gydant azacitidinu, buvo hematologinés reakcijos (71,4 %),
jskaitant trombocitopenijg, neutropenija ir leukopenijg (paprastai 3—4 laipsnio), virskinimo trakto
sutrikimai (60,6 %), iskaitant pykinima, vémimga (paprastai 1-2 laipsnio), ar injekcijos vietos
reakcijos (77,1 %, paprastai 1-2 laipsnio).

65 mety ar vyresniy suaugusiyjy, serganciy UML, esant > 30 % blasty kauly ¢iulpuose, populiacija
Dazniausiai pasitaikiusios sunkios nepageidaujamos reakcijos (> 10 %), nustatytos tyrimo
AZA-AML-001 metu azacitidinu gydytoje grupéje, buvo febriliné neutropenija (25,0 %),
pneumonija (20,3 %) ir karS¢iavimas (10,6 %). Kitos re€iau nustatytos sunkios nepageidaujamos
reakcijos azacitidinu gydytoje grupéje buvo sepsis (5,1 %), anemija (4,2 %), neutropeninis sepsis
(3,0 %), Slapimo taky infekcija (3,0 %), trombocitopenija (2,5 %), neutropenija (2,1 %), celiulitas
(2,1 %), svaigulys (2.1%) ir dusulys (2,1 %).

Dazniausios (= 30 %) nepageidaujamos reakcijos, gydant azacitidinu, buvo virskinimo trakto
sutrikimai, jskaitant viduriy uzkietéjima (41,9 %), pykinima (39,8 %) ir viduriavima (36,9 %;
paprastai 1-2 laipsnio), bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai, jskaitant karS¢iavima
(37,7 %; paprastai 1-2 laipsnio) ir hematologiniai reiSkiniai, jskaitant febriling neutropenijg (32,2 %)
ir neutropenija (30,1 %; paprastai 3-4 laipsnio).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau esancioje 1 lentel¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su gydymu azacitidinu,
nustatytos MDS ir UML pagrindiniy klinikiniy tyrimy ir stebéjimo vaistiniam preparatui patekus j
rinka metu.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas

(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.
Nepageidaujamos reakcijos lenteléje toliau pateikiamos pagal didziausig daznj, nustatyta bet kurio
pagrindinio klinikinio tyrimo metu.



1lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos azacitidinu gydomiems pacientams,
sergantiems MDS ar UML (Kklinikiniy tyrimy metu ir po vaistinio preparato
patekimo j rinka)
Organy Labai DazZnas NedaZnas Retas Daznis
sistemy klasé | daznas nezino-
mas
Infekcijos ir | pneumonija* | sepsis* (jskaitant nekrozuo
infestacijos (jskaitant bakterinj, virusinj jantis
bakterine, ir grybelinj), fascitas™
virusing ir neutropeninis
grybeling), sepsis®,
nazofaringit | kvépavimo taky
as infekcija (jskaitant
virSutiniy taky ir
bronchitg),
Slapimo taky
infekcija,
celiulitas,
divertikulitas,
burnos grybeliné
infekcija,
sinusitas,
faringitas, rinitas,
herpes simplex
infekcija, odos
infekcija
Gerybiniai, diferenci
piktybiniai ir acijos
nepatikslinti sindroma
navikai (tarp s*?
ju cistos ir
polipai)
Kraujo ir febriliné pancitopenija*®,
limfinés neutropenija | kauly ¢iulpy
sistemos * nepakankamumas
sutrikimai neutropenija
leukopenija,
trombocitop
enija,
anemija
Imuninés padidéjusio
sistemos jautrumo reakcijos
sutrikimai
Metabolizmo | anoreksija, Dehidratacija naviko
ir mitybos sumazejes lizés
sutrikimai apetitas, sindromas
hipokalemija
Psichikos nemiga sumis$imo bisena,
sutrikimai nerimas
Nervy svaigulys, intrakranijinis
sistemos galvos kraujavimas*,
sutrikimai skausmas apalpimas,
mieguistumas,
letargija




Organy Labai Daznas Nedaznas Retas Daznis
sistemy klasé | daZnas neZino-
mas
Akiy akiy kraujosruva,
sutrikimai junginés
kraujosruva
Sirdies perikardo efuzija | perikarditas
sutrikimai
Kraujagysliy hipotenzija*,
sutrikimai hipertenzija,
ortostatiné
hipotenzija,
hematoma
Kvépavimo dusulys, pleuros efuzija, intersticiné
sistemos, kraujavimas | dusulys dél fizinio plauciy
kriitinés i§ nosies kraivio, ryklés ir liga
lastos ir gerkly skausmas
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo viduriavimas | kraujavimas i§
trakto , vémimas, vir§kinimo trakto*
sutrikimai viduriy (jskaitant
uzkietéjimas | kraujavima i§
, pykinimas, | burnos),
pilvo hemorojinis
skausmas kraujavimas,
(jskaitant stomatitas,
virsutinés kraujavimas i§
pilvo dalies | danteny,
skausmg ir dispepsija
pilvo
diskomforta)
Kepeny, kepeny
tulZies piislés nepakankamumas*
ir lataky , progresuojanti
sutrikimai hepatiné koma
Odos ir petechijos, purpura, alopecija, | iminé febriliné odos
poodinio niezéjimas dilgéling, eritema, | neutrofiliné vaskulita
audinio (iskaitant makulinis bérimas | dermatozé, s
sutrikimai generalizuot gangreniné
3 niez¢jima), pioderma
iSbérimas,
ekchimoz¢
Skeleto, sgnariy raumeny spazmai,
raumeny ir skausmas, mialgija
jungiamojo | raumeny ir
audinio kauly
sutrikimai skausmas
(iskaitant
nugaros,
kauly ir
galiiniy
skausmg)




Organy Labai Daznas Nedaznas Retas Daznis
sistemy klasé | daZnas neZino-
mas
Inksty ir inksty inksty kanaléliy
Slapimo taky nepakankamu- acidozé
sutrikimai mas*, hematurija,
padidéjusi
kreatinino
koncentracija
serume
Bendrieji kar$c¢iavi- melyné, injekcijos
sutrikimai ir | mas*, hematoma, vietos
vartojimo nuovargis, sukietéjimas, nekrozé
vietos astenija, iSbérimas, (injekcijos
pazeidimai kriitinés niez¢&jimas, vietoje)
skausmas, uzdegimas,
injekcijos spalvos
vietos pasikeitimas,
paraudimas, | mazgelis ir
injekcijos kraujavimas
vietos (injekcijos
skausmas, vietoje),
injekcijos negalavimas,
vietos drebulys, kateterio
reakcija vietos
(nepatikslin- | kraujavimas
ta)
Tyrimai svorio
sumazéjimas

* = retai nustatyti mirties atvejai
& =7r. 4.4 skyriy

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Nepageidaujamos kraujo reakcijos

Dazniausiai nustatytos (> 10 %) hematologinés nepageidaujamos_reakcijos, susijusios su gydymu
azacitidinu, buvo anemija, trombocitopenija, neutropenija, febriliné neutropenija ir leukopenija ir kt.,
jos paprastai buvo 3 arba 4 laipsnio. Siy atvejy rizika yra didesné pirmyjy 2 cikly metu, po to jie
reCiau pasitaiko pacientams, kuriy kraujas atsistato. Dauguma nepageidaujamy kraujo reakcijy buvo
kontroliuojamos, atliekant jprastinj bendro kraujo tyrimo stebéjima ir atidedant azacitidino vartojima
kitame cikle; profilaktikai vartojant antibiotiky ir (arba) sustiprinanc¢iy augimo faktoriy (pvz.,
G-KSF) neutropenijos atveju bei kraujo transfuzijas anemijos arba trombocitopenijos atvejais, jei to
reikéjo.

Infekcijos

Dél mieloidiniy lasteliy slopinimo gali i§sivystyti neutropenija ir padidéti infekcijos rizika. Gauta
praneSimy apie pacienty, kurie vartojo azacitidino, sunkias nepageidaujamas reakcijas, pvz., sepsi,
iskaitant neutropeninj sepsj ir pneumonija; kai kurios i$ jy baigési mirtimi. Infekcijas galima gydyti
neutropenijos atveju vartojant vaistiniy preparaty nuo infekcijos ir sustiprinanciy augimo faktoriy
(pvz., G-KSF).

Kraujavimas

Pacientams, kurie gydomi azacitidinu, gali prasidéti kraujavimas. Gauta pranes$imy apie sunkias
nepageidaujamas reakcijas, pvz., kraujavima i§ virSkinimo trakto, intrakranialinj kraujavima.
Pacientus, ypac tuos, kuriems anks¢iau buvo nustatyta arba dél gydymo atsirado trombocitopenija,
reikia stebéti dél kraujavimo pozymiy ir simptomy atsiradimo.
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Padidéjes jautrumas

Gauta pranesimy apie sunkias padidéjusio jautrumo reakcijas, pasireiskusias pacientams, gydomiems
azacitidinu. Anafilaktoidinés reakcijos atveju gydyma azacitidinu reikia nedelsiant nutraukti ir taikyti
tinkamg simptominj gydyma.

Odos ir poodinio audinio nepageidaujamos reakcijos

Dauguma nepageidaujamy odos ir poodinio audinio reakcijy buvo susij¢ su injekcijos vieta.
Pagrindziamyjy tyrimy metu dél iy nepageidaujamy reakcijy nebuvo sustabdytas gydymas
azacitidinu ar sumazinta azacitidino dozé. Dauguma nepageidaujamy reakcijy jvyko

pirmyjy 2 gydymo cikly metu; vélesniuose cikluose stebéta jy mazé¢jimo tendencija. Tokioms
nepageidaujamoms poodinio audinio reakcijoms, kaip injekcijos vietos iSbérimas, uzdegimas ar
niez¢jimas, iSbérimas, paraudimas ir odos pakenkimas gali prireikti gydymo kitais vaistiniais
preparatais, pavyzdziui, antihistamininiais vaistiniais preparatais, kortikosteroidy preparatais ir
nesteroidiniais vaistiniais preparatais nuo uzdegimo (NVNU). Sias odos reakcijas reikia atskirti nuo
minkstyjy audiniy infekcijy, kartais pasireiskianciy injekcijos vietoje. Vaistiniam preparatui esant
rinkoje gauta praneSimy apie azacitidino sukeltas minkstyjy audiniy infekcijas, jskaitant celiulitg ir
nekrozuojant]j fascitg, kurie retais atvejais baigési mirtimi. Kaip gydyti infekcines nepageidaujamas
reakcijas zr. 4.8 skyriuje ,,Infekcijos*.

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

Dazniausiai pasireiskusios virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos, susijusios su gydymu
azacitidinu, buvo viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pykinimas ir vémimas. Sios nepageidaujamos
reakcijos buvo gydomos simptomiskai, skiriant vaistiniy preparaty nuo pykinimo ir vémimo,
vaistiniy preparaty nuo viduriavimo bei vidurius laisvinanciy ir (arba) iSmatas minks$tinancius
vaistiniy preparaty nuo viduriy uzkietéjimo.

Inksty nepageidaujamos reakcijos

Pacientams, gydytiems azacitidinu, pasireiské inksty sutrikimai: nuo padidéjusios kreatinino
koncentracijos serume ir hematurijos iki inksty kanaléliy acidozés, inksty nepakankamumo ir mirties
(zr. 4.4 skyriy).

Kepeny nepageidaujamos reakcijos
Pacientams, kuriems dél metastazinés ligos buvo didelé naviko masé, gydymo azacitidinu laikotarpiu
pasireiské kepeny nepakankamumas, progresuojanti hepatiné koma ir mirtis (zr. 4.4 skyriy).

Sirdies reiskiniai

Klinikinio tyrimo, kuriame galéjo dalyvauti pacientai, ankscCiau sirge Sirdies ir kraujagysliy arba
plauciy liga, duomenys parodé padidéjus;j Sirdies reiskiniy daznj azacitidinu gydomiems pacientams,
kuriems naujai diagnozuota UML (Zr. 4.4 skyriy).

Senyvi pacientai
Duomeny apie azacitidino sauguma > 85 mety pacientams yra mazai (tyrime AZA-AML-001
gydyta 14 [5,9 %] > 85 mety pacienty).

Vaiky populiacija

AZA-JMML-001 tyrime 28 vaiky populiacijos pacientai (nuo 1 ménesio iki maziau negu 18 mety)
buvo gydomi azacidinu dél MDS (n = 10) arba jaunatvinés (juvenilinés) mielomonocitinés
leukemijos (JMML) (n = 18) (zr. 5.1 skyriy).

Visiems 28 pacientams pasireiské bent vienas nepageidaujamas reiskinys, o 17 (60,7 %) — bent
vienas su gydymu susijes nepageidaujamas reiskinys. Nepageidaujami reiskiniai, apie kuriuos
pranesta dazniausiai, visoje vaiky populiacijoje buvo karS¢iavimas, hematologiniai reiskiniai,
iskaitant anemija, trombocitopenija ir febriling neutropenija, ir virSkinimo trakto sutrikimai, jskaitant
viduriy uzkietéjima ir vémima.

Trys (3) tiriamieji patyré gydymo metu atsiradusj reiskinj, dél kurio reikéjo nutraukti vaistinio
preparato vartojima (kar§¢iavima, ligos progresavimg ir pilvo skausma).
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Tyrime AZA-AML-004 7 pacientai vaikai (nuo 2 iki 12 mety amziaus) buvo gydyti azacitidinu nuo
UML molekulinio atkry&io po pirmosios visi§kos remisijos [VR1] (zr. 5.1 skyriy).

Visi 7 pacientai patyré bent vieng su gydymu susijusj nepageidaujama reiskinj. Dazniausiai
uzfiksuoti nepageidaujami reiskiniai buvo neutropenija, pykinimas, leukopenija, trombocitopenija,
viduriavimas ir alanino aminotransferazés (ALT) padidéjimas. Du pacientai patyré su gydymu
susijusj reiskinj, dél kurio teko nutraukti dozés vartojimg (febriliné neutropenija, neutropenija).

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo nedidelis vaiky populiacijos pacienty, gydyty azacitidinu,
skaicius, naujy saugumo signaly nenustatyta. Bendrasis saugumo profilis buvo suderinamas su
nustatytuoju suaugusiyjy populiacijoje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo gautas vienas praneSimas apie azacitidino perdozavima. Pacientui
pasireiské viduriavimas, pykinimas ir vémimas po to, kai j veng buvo suleista viena,
mazdaug 290 mg/m? doz¢, beveik 4 kartus virsijanti rekomenduojamga pradine doze.

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti, kad kraujo lasteliy skaicius biity tinkamas, ir taikyti
palaikomajj gydyma, jei to prireikty. Konkretus priesnuodis perdozavus azacitidino néra Zinomas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — antineoplastinés medziagos, pirimidino analogai, ATC kodas — LOIBC07

Veikimo mechanizmas

Manoma, kad azacitidinas turi antineoplazinj poveikj, veikiant daugeliui mechanizmy, jskaitant
citotoksinj poveikj nenormalioms hemopoezinéms Igsteléms kauly ¢iulpuose ir DNR hipometilinima.
Azacitidino citotoksinis poveikis gali pasireiksti dél daugelio mechanizmy, jskaitant DNR, RNR ir
baltymy sintezés slopinima, jjungima j RNR ir DNR bei DNR pakenkimo procesy aktyvavima.
Neproliferuojancios lastelés yra santykinai nejautrios azacitidinui. Jjungus azacitiding j DNR,
inaktyvinamos DNR metiltransferazés, dé¢l to pasireiskia DNR hipometilinimas. Normalaus lasteliy
ciklo reguliavime dalyvaujanciy nenormaliai metilinty geny DNR hipometilinimas, diferenciacijos ir
zuties eiga gali salygoti pakartoting geny ekspresija ir vézj slopinanciy funkcijy, veikiant vézines
lasteles, atsistatyma. Santykiné DNR hipometilinimo reik§mé, lyginant su citotoksiskumu ir kitokiu
azacitidino poveikiu, klinikiniams rezultatams neistirta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusiyjy populiacija (MDS, LMML ir UML [20-30 % blasty kauly ¢iulpuose])

Azacitidino veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant tarptautinj, daugiacentrj,
kontroliuojamajj, atvira, atsitiktiniy imciy, lygiagreCiy grupiy 3 fazés tyrima

(AZA PH GL 2003 CL 001) su suaugusiais pacientais, kurie sirgo vidutinés 2 ir didelés rizikos MDS
pagal Tarptauting prognostinio vertinimo sistema (IPSS), refrakterine anemija su blasty pertekliumi
(RABP), refrakterine anemija su blasty pertekliumi transformacijos stadijoje (RABP-T) ir
modifikuota létine mielomonocitine leukemija (mLMML) pagal pranciizy, amerikieciy ir brity (angl.
French American British — FAB) klasifikacijos sistema. Sergantieji RABP-T (21-30 % blasty) dabar
priskiriami prie serganciyjy UML pagal esama PSO klasifikacijos sistema. Azacitidino ir geriausios
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palaikomosios priezitros (GPP, n = 179) grupé buvo lyginama su standartiniy priezitiros rezimy
(SPR) grupémis. SPR sudaré vien GPP (n = 105), maZos dozés citarabino plius GPP (n = 49) arba
standartinés indukcijos terapijos plius GPP (n = 25) grupés. Pries atsitikting atrankg pacientus

1 1-3 SPR i§ anksto atrinko gydytojas. Pacientams buvo paskirtas §is i§ anksto parinktas rezimas,
jeigu jie nebuvo atsitiktinai atrinkti j azacitidino grupg. Itraukimo kriterijus buvo ir tai, kad pacientui
turéjo biti priskirtas ,,Eastern Cooperative Oncology Group* (ECOG) jvykdymo 0-2 statusas.
Antriniu MDS sergantys pacientai nebuvo jtraukti j tyrimg. Pirminis tyrimo vertinimo kriterijus buvo
bendras i$gyvenamumas. Kartg per para buvo leidziama azacitidino 75 mg/m* dozé po oda 7 dienas
i§ eilés, po to daroma 21 dienos pertrauka (28 dieny gydymo ciklas); vidutiniskai skiriami 9 ciklai
(diapazonas = 1-39), o vidurkis - 10,2 ciklo. Ketinamy gydyti pacienty (angl. Intent to Treat) (KG)
populiacijos amziaus mediana buvo 69 metai (nuo 38 iki 88 mety).

358 pacienty (179 azacitidino ir 179 SPR) KG analizéje azacitidino vartojimas buvo susietas su
vidutine 24,46 ménesio i§gyvenamumo trukme ir 15,02 ménesio trukme grupéje tiriamyjy, kuriems
buvo skiriamas SPR gydymas, skirtumas — 9,4 ménesio, sluoksniuotoji logaritminio rango
(log-rank) p-reik§mé buvo 0,0001. Sio gydymo poveikio rizikos santykis (RS)

buvo 0,58 (95 % PI: 0,43; 0,77). Pacienty, kuriems buvo skiriamas azacitidinas, dvejy mety trukmés
i8gyvenamumo rodiklis buvo 50,8 %, o pacienty, kuriems buvo skiriama SPR — 26,2 % (p < 0,0001).

Logaritminis rangas (log-rank) p = 0,0001
RS 0,58 [95% PI: 0,43-0,77]
Mirtys: AZA = 82, SPR =113
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5
Raktiniai zodziai: AZA = azacitidinas; SPR = standartiniai priezitros rezimai; PI =patikimumo
intervalas; RS = rizikos santykis

Azacitidino nauda iSgyvenamumui buvo pastovi, nepriklausomai nuo to, koks SPR gydymas buvo
pasirinktas (vien tik GPP, nedidelés citarabino dozés plius GPP ar standartiné indukcijos
chemoterapija kartu su GPP) kontrolingje grupéje.

Atliekant IPSS citogenetiniy pogrupiy analizg, visose grupése buvo gauti panasiis duomenys,
vertinant vidutinj bendrajj iSgyvenamumg (gera, vidutiné, bloga citogenetika, jskaitant

monosomijg 7).

Analizuojant amziaus pogrupius, pastebétas vidutinio bendrojo iSgyvenamumo laiko pailgéjimas
visose grupése (< 65 mety, > 65 mety ir > 75 mety).

Azacitidino skyrimas gydymui buvo susij¢s su vidutine laiko iki mirties trukme arba trukme iki ligos
transformacijos j UML - 13,0 ménesiy lyginant su 7,6 ménesio grupéje ty, kuriems buvo skiriamas
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SPR gydymas, pager¢jimas - 5,4 ménesio, sluoksniuotoji logaritminio rango (log-rank) p-reikSmé —
buvo 0,0025.

Gydymas azacitidinu taip pat buvo susijes su citopenijos ir susijusiy simptomy sumazéjimu.
Gydymui paskyrus azacitidino, sumazgjo eritrocity ir trombocity transfuzijy poreikis. Azacitidino
grupés pacienty, kurie tyrimo pradZioje buvo priklausomi nuo eritrocity transfuzijy, grupéje 45,0 %
i$ jy tapo nebepriklausomi nuo eritrocity transfuzijy visa gydymo laikotarpj, lyginant su 11,4 %
pacienty kombinuoto SPR grupése (statistiskai patikimai (p < 0,0001) skirtumas - 33,6 %

(95 % PI: 22,4; 44,6)). Pacienty, kurie tyrimo pradzioje buvo priklausomi nuo eritrocity transfuzijy ir
tapo nepriklausomi, tarpe vidutiné nepriklausymo nuo eritrocity transfuzijy trukmé azacitidino
grupéje buvo 13 ménesiy.

Atsaka vertino tyréjas arba nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK). Bendrasis atsakas (visiska
remisija [VA] + daliné remisija [DA]), kurj nustaté tyréjas, azacitidino grupéje buvo 29 %, o
kombinuotoje SPR grupéje - 12 % (p = 0,0001). Bendrasis atsakas (VA + DA), kurj nustaté NPK
AZA PH GL 2003 CL 001 tyrimo metu, azacitidino grupéje buvo 7 % (12/179), lyginant su
kombinuota SPR grupe - 1 % (2/179) (p = 0,0113). NPK ir tyréjo atsako vertinimo skirtumai atsirado
dél Tarptautinés darbo grupés (TDG) kriterijy, pagal kuriuos reikia gerinti periferinio kraujo Igsteliy
skaiciy ir iSlaikyti §j pageréjimg maziausiai 56 dienas. ISgyvenamumo nauda taip pat jrodyta tiriant
tuos pacientus, su kuriais po gydymu azacitidinu nebuvo gautas visiskas (dalinis) atsakas. NPK
nustaté, kad hematologinis pageréjimas (rySkus ar neryskus) buvo pasiektas 49 % pacienty, kurie
buvo gydomi azacitidinu, lyginant su 29 % pacienty, kuriems buvo paskirtas kombinuotas SPR

(p <0,0001).

Pacienty, kuriems tyrimo pradzioje buvo stebima viena ar kelios citogenetinés anomalijos, tarpe
procentiné dalis ty, kuriy citogenetinis atsakas buvo ryskus, buvo panasi tiek azacitidino, tiek SPR
grupése. Neryskus citogenetinis atsakas buvo statistiskai patikimai (p = 0,0015) didesnis azacitidino
grupéje (34 %), lyginant su kombinuoto SPR grupe (10 %).

65 mety ar vyresniy suaugusiyjy, serganciy UML, esant > 30 % blasty kauly iulpuose, populiacija
Toliau pateikti rezultatai atspindi ketinamos gydyti populiacijos duomenis, gautus
AZA-AML-001 tyrimo metu (patvirtintg indikacijg zr. 4.1 skyriuje).

Azacitidino veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant tarptautinj, daugiacentrj,
kontroliuojamajj, atvira, lygiagreciy grupiy 3 fazes tyrima, kuriame dalyvavo 65 mety ir vyresni
pacientai, kuriems naujai diagnozuota de novo arba antriné UML, esant > 30 % blasty kauly
¢iulpuose pagal PSO klasifikacijg, kuriems negali biti taikoma hemopoeziniy kamieniniy lasteliy
transplantacija (HKLT). Azacitidino ir geriausios palaikomosios prieziiiros (GPP, n = 241) grupé
buvo lyginama su standartiniy prieziiiros rezimy (SPR) grupémis. SPR sudaré vien tik GPP (n = 45),
nedidelés citarabino dozes plius GPP (n = 158) arba standartinés intensyviosios chemoterapijos su
citarabinu ir antraciklinu plius GPP (n = 44) grupés. Pries atsitikting atranka pacientus j 1 i§ 3 SPR i$
anksto atrinko gydytojas. Pacientams buvo paskirtas i§ anksto parinktas rezimas, jeigu jie nebuvo
atsitiktinai atrinkti j azacitidino grupe. Itraukimo kriterijus buvo ir tai, kad pacientui turéjo buti
priskirtas ,,Eastern Cooperative Oncology Group* (ECOG) jvykdymo 0-2 statusas ir vidutinés arba
blogos rizikos citogenetinés anomalijos. Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo bendras
i§gyvenamumas.

Kartg per parg buvo leidziama 75 mg/m? azacitidino dozé po oda 7 dienas i3 eilés, po to

daroma 21 dienos pertrauka (28 dieny gydymo ciklas); gydymo mediana 6 ciklai (diapazonas: 1-28),
vien tik GPP gydomy pacienty gydymo mediana — 3 ciklai (diapazonas: 1-20), nedidelémis
citarabino dozémis gydomy pacienty gydymo mediana — 4 ciklai (diapazonas: 1-25) ir standartine
intensyvigja chemoterapija gydomy pacienty gydymo mediana — 2 ciklai

(diapazonas: 1-3, indukcinés terapijos ciklas plius 1 arba 2 konsolidacinés terapijos ciklai).

Atskiri pradiniai rodikliai azacitidino ir SPR grupése buvo panasts. Tiriamyjy amziaus mediana
buvo 75,0 metai (diapazonas: 64-91 metai), 75,2 % buvo baltosios rasés ir 59,0 % buvo vyrai.

Tyrimo pradZzioje 60,7 % nustatyta kitaip neapibiidinta UML, 32,4 % nustatyta UML su pakitimais,
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susijusiais su mielodisplazija, 4,1 % — su gydymu susijusios mieloidinés neoplazmos ir 2,9 % —
UML su besikartojan¢iomis genetinémis anomalijomis pagal PSO klasifikacija.

488 pacienty (241 azacitidino ir 247 SPR) KG analizéje azacitidino vartojimas buvo susietas su
vidutine 10,4 ménesio i§gyvenamumo trukme ir 6,5 ménesio trukme grupéje tiriamyjy, kuriems buvo
skiriamas SPR gydymas, skirtumas — 3,8 ménesio, sluoksniuotoji logaritminio rango (log-rank) p
reik§mé buvo 0,1009 (dvipusé). Sio gydymo poveikio rizikos santykis buvo 0,85 (95 %

PI=0,69, 1,03). Pacienty, kuriems buvo skiriamas azacitidino, vieneriy mety trukmeés
iSgyvenamumo rodiklis buvo 46,5 %, pacienty, kuriems buvo skiriama SPR, — 34,3 %.
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Azacitidinas — — — SPR | [5Cenziruota)

Nesluoksniuotasis logaritminis rangas = 0,0829, sluoksniuotasis logaritminis
rangas p = 0,1009

Vidutinis i§gyvenam.: azacitidinas = 10,4 (8,0, 12,7), SPR = 6,5 (5,0, 8,6)
Reiskiniai N (%): azacitidinas = 193 (80,1), SPR =201 (81,4)

Cenzuruota N (%): azacitidinas = 48 (19,9), SPR = 46 (18,6)
Nesluoksniuotasis RS = 0,84 [95 % PI: 0,69- 1,02 ], sluoksniuotasis

RS = 0,85 [95 % PI: 0,69-1,03]
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Pagal Kokso proporcingosios rizikos modelj, koreguota pagal i§ anksto nustatytus pradinius
prognostinius veiksnius, nustatyta, kad RS vartojant azacitidino ir SPR buvo 0,80 (95 %
PI=0,66, 0,99; p = 0,0355).

Be to, nors tyrimas ir neturéjo statistinés galios statistiskai reikSmingam skirtumui jrodyti lyginant
azacitidino ir i§ anksto parinkto SPR gydymo grupes, azacitidino gydyty pacienty iSgyvenamumo
trukmé buvo ilgesné nei taikant SPR gydyma (vien tik GPP, nedidelés citarabino dozés plius GPP) ir
buvo panasi kaip taikant standartine intensyviaja chemoterapija kartu su GPP.

Visuose 1§ anksto numatytuose pogrupiuose — amzius [(< 75 metai ir > 75 metai), lytis, ras¢, ECOG
ivykdymo statusas (0 arba 1 ir 2), citogenetiné rizika tyrimo pradzioje (vidutiné ir bloga), geografinis
regionas, PSO UML klasifikacija (jskaitant UML su pakitimais, susijusiais su mielodisplazija),
bendras leukocity skai¢ius (WBC) tyrimo pradzioje (< 5 x 10%/1 ir > 5 x 10%/1), blasty kauly ¢iulpuose
kiekis tyrimo pradzioje (< 50 % ir > 50 %) bei ankstesnis sirgimas MDS] — nustatyta didesné nauda
bendram iSgyvenamumui vartojant azacitidino. Keliuose i§ anksto numatytuose pogrupiuose bendro
iSgyvenamumo RS pasieké statistiskai reikSminga lygmenj, jskaitant pacientus, kuriy citogenetiné
rizika buvo bloga, pacientus, sergan¢ius UML su pakitimais, susijusiais su mielodisplazija,

<75 mety pacientus, pacientes moteris ir baltaodzius pacientus.

Hematologinj ir citogenetinj atsaka vertino tyréjas bei nepriklausomas perzitiros komitetas (NPK) ir
rezultatai buvo panasis. Bendrojo atsako daznis (visiska remisija [VR] + visiska remisija su
nevisiSku kraujo sudéties atsikiirimu [VRn]), kurj nustaté NPK, buvo 27,8 % azacitidino grupéje

ir 25,1 % kombinuoto SPR grupéje (p = 0,5384). Pacientams, kuriems pasiekta VR arba VRn,
vidutiné remisijos trukmé buvo 10,4 ménesio (95 % PI = 7,2; 15,2) azacitidinu gydomiems
tiriamiesiems ir 12,3 ménesio (95 % PI=9,0; 17,0) SPR gydomiems tiriamiesiems. Lyginant su SPR
grupe, iSgyvenamumo rodiklis buvo geresnis azacitidinu gydyty pacienty, kuriems nebuvo gautas
pilnas atsakas.

Gydymas azacitidinu pagerino periferinio kraujo lasteliy skaiciy ir sumazino eritrocity bei
trombocity transfuzijy poreikj. Pacientas buvo laikomas priklausomu nuo eritrocity ar trombocity
transfuzijos tyrimo pradzioje, jei tiriamajam buvo atliekama viena ar daugiau eritrocity arba
trombocity transfuzijy atitinkamai per 56 dienas (8 savaites) atsitiktinés atrankos laikotarpiu arba iki
jos. Pacientas buvo laikomas nepriklausomu nuo eritrocity ar trombocity transfuzijos gydymo
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laikotarpiu, jei tiriamajam nebuvo atliekama né viena eritrocity arba trombocity transfuzija
atitinkamai per bet kurias 56 dienas is eilés pranesimo laikotarpiu.

I pacienty azacitidino grupéje, kurie tyrimo pradzioje buvo priklausomi nuo eritrocity

transfuzijy, 38,5 % (95 % PI =31,1; 46,2) tapo nepriklausomi nuo eritrocity transfuzijy visa gydymo
laikotarpj, lyginant su 27,6 % (95 % PI = 20,9; 35,1) pacienty kombinuoto SPR grupése. Tarp
pacienty, kurie tyrimo pradzioje buvo priklausomi nuo eritrocity transfuzijy ir tapo nepriklausomi,
vidutiné nepriklausymo nuo eritrocity transfuzijy trukmé azacitidino grupéje buvo 13,9 ménesio,
SPR grupéje tai nebuvo pasiekta.

I§ pacienty azacitidino grupéje, kurie tyrimo pradzioje buvo priklausomi nuo trombocity transfuzijy
40,6% (95 % PI1=30,9; 50,8) tapo nepriklausomi nuo trombocity transfuzijy visg gydymo laikotarpj,
lyginant su 29,3% (95 % PI1=19,7; 40,4) pacienty kombinuoto SPR grupése. Tarp pacienty, kurie
tyrimo pradzioje buvo priklausomi nuo trombocity transfuzijy ir tapo nepriklausomi, nepriklausymo
nuo trombocity transfuzijy trukmés mediana azacitidino grupéje buvo 10,8 ménesio, SPR grupéje ji
buvo 19,2 ménesio.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (angl. Health- Related Quality of Life, HRQoL) buvo
vertinama naudojant Europos vézio moksliniy tyrimy ir gydymo organizacijos gyvenimo kokybés
klausimyng (angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of
Life Questionnaire, EORTC QLQ-C30). Galima analizuoti visos klinikiniy tyrimy populiacijos
HRQoL duomenis. Nors analizé yra ribota, turimi duomenys rodo, kad gydymo azacitidinu metu
pacientams gyvenimo kokybé reikSmingai nepablogéja.

Vaiky populiacija

Tyrimas AZA-JMML-001 buvo 2 fazés, tarptautinis, daugiacentris, atviras tyrimas, kurio tikslas
buvo jvertinti azacitidino farmakokinetika, farmakodinamika, saugumg ir aktyvuma prie§ HKLT
vaikams, sergantiems naujai diagnozuota pazengusia MDS arba JMML. Pagrindinis klinikinio
tyrimo tikslas buvo jvertinti azacitidino poveikj atsako dazniui 3 ciklo 28 diena.

Pacientai (MDS, n = 10; JIMML, n = 18, nuo 3 ménesiy iki 15 mety; 71 % vyry) buvo gydomi 75
mg/m? azacitidino j veng kiekvieng dieng 1-7 dienomis 28 dieny cikle ne maziau kaip 3 ciklais ir ne
daugiau kaip 6 ciklais.

Jtraukimas j MDS tyrimo grupe buvo nutrauktas po 10 MDS serganciy pacienty, nes nebuvo
veiksmingumo: Siems 10 pacienty neuzfiksuota patvirtinty atsaky.

I IMML tyrimo grupe buvo jtraukti 18 pacienty (13 PTPNI11,3 NRAS, 1 KRAS somatiniy mutacijy ir
1 klinikiné 1 tipo neurofibromatozés diagnozé [NF1]). Sesiolika pacienty baigé 3 gydymo ciklus, o 5
i$ jy — 6 ciklus. IS viso 11 IMML pacienty buvo patyre klinikinj atsaka 3 ciklo 28 dieng. IS Siy 11
tirlamyjy 9 (50 %) tiriamiesiems buvo patvirtintas klinikinis atsakas (3 tiriamiesiems, kuriems
nustatytas CRCR, ir 6 tiriamiesiems, kuriems nustatytas KNL). IS IMML pacienty, gydyty
azacitidine grupéje, 7 (43,8 %) pacientams buvo nustatytas ilgalaikis trombocity atsakas (jy skaicius
> 100 x 109/ 1), 0 7 (43,8 %) pacientams reikéjo atlikti perpylimg HKLT metu. 17/18 pacienty peréjo
prie HKLT.

Dél tyrimo plano (mazas pacienty skaiius ir jvairis klaidinantys veiksniai) i§ §io klinikinio tyrimo
negalima daryti i§vados, ar azacitidinas prie§ HKLT pagerino JMML serganciy pacienty
iSgyvenamuma.

Tyrimas AZA-AML-004 buvo 2 fazés, daugiacentris, atviras tyrimas, skirtas jvertinti azacitidino
sauguma, farmakodinamika ir veiksminguma, palyginti su jokio véZio gydymo netaikymu vaikams ir
jauniems suaugusiesiems, sergantiems UML ir patyrusiems molekulinj atkryti po VRI.

Septyni pacientai (amziaus mediana — 6,7 mety (intervalas nuo 2 iki 12 mety); 71,4 % vyriskos

lyties) buvo gydomi j vena leidziama 100 mg/m2 azacitidino doze, vartojama kasdien 1-7 dienomis
per kiekvieng 28 dieny cikla, ne ilgiau kaip 3 ciklus.
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84 dieng penki pacientai jvertinti kaip minimalios liekamosios ligos (MLL), 4 pacientai pasieké
molekuling stabilizacija (n = 3) arba molekulinj pageréjima (n = 1), o 1 pacientas patyré klinikinj
atkrytj. Sesiems i§ 7 pacienty (90 % (95 % PI= 0.4, 1,0), gydyty azacitidinu, atlikta hematopoetiniy
kamieniniy Iasteliy transplantacija (HKLT).

Dél mazo imties dydZio azacidino veiksmingumas UML sergantiems vaikams negali biiti nustatytas.
Zr. 4.8 skyriy dél saugumo informacijos.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Po vienkartinés 75 mg/m?* dozés injekcijos po oda azacitidinas buvo greitai absorbuojamas,

maksimali 750 + 403 ng/ml koncentracija plazmoje buvo pasiekta po dozés paskyrimo

pragjus 0,5 valandos (pirmasis méginiy émimo laikas). Absoliutus azacitidino biologinis
prieinamumas po to, kai jis buvo suleistas po oda (vienkartinés 75 mg/m?* dozés), lyginant su tuo, kai
buvo leidziama j vena, buvo apie 89 %, jvertinus po kreive esantj plota (AUC).

Suleidus 25-100 mg/m? azacitidino doze po oda, po kreive esantis plotas ir maksimali koncentracija
plazmoje (Cmax) buvo mazdaug proporcingi.

Pasiskirstymas
Po dozés vartojimo j vena vidutinis pasiskirstymo ttris buvo 76 + 26 1, sisteminis klirenso rodiklis

buvo 147 £ 47 1/val.

Biotransformacija

Remiantis in vitro duomenimis, manoma, kad azacitidinas néra metabolizuojamas dalyvaujant
citochromo P450 izofermentams (CYP), UDF-gliukuronoziltransferazéms (UGT),
sulfotransferazéms (SULT) ir gliutationo transferazéms (GST).

Vyksta azacitidino spontaniné hidrolizé ir deamininimas, kuriuose dalyvauja citidino deaminazé.
Zmogaus kepeny S9 frakcijose metabolity susidarymas vyko nepriklausomai nuo NADFH: tai
leidzia manyti, kad azacitidino metabolizme nedalyvavo citochromo P450 izofermentai. Atliekant
azacitidino tyrima in vitro su hepatocity kultiiromis paaiskéjo, kad azacitidino koncentracijos

nuo 1,0 uM iki 100 uM (t. y., iki apytiksliai 30 karty didesniy koncentracijy, nei galima gauti
klinikoje) neindukuoja CYP 1A2, 2C19 ir 3A4 arba 3AS5. Tyrimuose, kuriy metu buvo vertinamas
eilés P450 izofermenty (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4) slopinimas (inhibicija),
iki 100 uM azacitidino vykdomo slopinimo nenustatyta. Todé¢l néra tikétina, kad, susidarius kliniskai
reik§mingai azacitidino koncentracijai plazmoje, vyksta CYP fermenty indukcija arba inhibicija.

Eliminacija

Po suleidimo po oda azicitidinas greitai iSnyksta i$ plazmos, jo vidutinis pusinés eliminacijos laikas
(t.) buvo 41 + 8 minutés. Kartg per parg 7 dienas leidZiant po oda 75 mg/m?* azacitidino, kaupimosi
nenustatyta. ISsiskyrimas su §lapimu — pagrindinis azacitidino ir (arba) jo metabolity eliminacijos
biidas. Po to, kai '“C-azacitidino buvo suleista j veng ir po oda, §lapime buvo aptikta

atitinkamai 85 % ir 50 %, iSmatose < 1 % radioaktyviy medziagy.

Ypatingos populiacijos
Kepeny funkcijos sutrikimo (zr. 4.2 skyriy), lyties, amziaus arba rasés jtaka azacitidino
farmakokinetikai oficialiai tirta nebuvo.

Vaiky populiacija

Tyrimo AZA-JMML-001 metu 1 ciklo 7 dieng atlikta 10 MDS ir 18 JMML vaiky populiacijos
pacienty farmakokinetikos analizé (zr. 5.1 skyriy). MDS serganciy pacienty vidutinis amZius
(intervalas) buvo 13,3 (1,9—-15) m. ir 2,1 (0,2-6,9) m. JIMML serganciy pacienty.

I vena suleidus 75 mg/m* doze, azacitidinas greitai pasieké Cmax per 0,083 valandos tiek MDS, tiek
JMML populiacijose. Geometrinis vidutinis Cmax buvo 1797,5 ir 1066,3 ng/ml, o geometrinis
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vidutinis AUC 0-» buvo 606,9 ir 240,2 ng.val./ ml atitinkamai MDS ir JMML pacientams.
Geometrinis vidutinis pasiskirstymo ttiris MDS ir JMML tiriamiesiems buvo atitinkamai 103,9 ir
61,1 L. Paaiskéjo, kad bendroji azacitidino ekspozicija plazmoje buvo didesné MDS tiriamiesiems;
taciau pastebétas vidutinis ir didelis kintamumas tarp pacienty tieck AUC, tiek Cmax.

Geometrinis t vidurkis buvo 0,4 ir 0,3 valandos, o geometrinis vidutinis klirensas MDS ir JMML
buvo atitinkamai 166,4 ir 148,3 1/val.

Tyrimo AZA-JMML-001 farmakokinetiniai duomenys buvo sujungti ir palyginti su 6 suaugusiy
asmeny, kuriems MDS buvo suleista 75 mg / mz azacitidino j vena, farmakokinetikos duomenimis
AZA 2002-BA-002 tyrime. Po azacitidino suleidimo j veng vidutiniai Cmax ir AUCo-t suaugusiesiems
pacientams ir vaiky populiacijos pacientams buvo panasis (atitinkamai 2750 ng/ml, palyginti su
2841 ng/ml ir 1025 ng-val/ml, palyginti su 882,1 ng-val./ml).

Tyrime AZA-AML-004 farmakokinetiné analizé buvo atlikta pagal 6 i§ 7 pacienty vaiky, kuriems
nustatyta bent viena galima iSmatuoti farmakokinetiné koncentracija po dozés (zr. 5.1 skyriy). UML
pacienty amziaus mediana (intervalas) buvo 6,7 (2—12) mety.

Po daugkartiniy 100 mg/m2 doziy stebéti Cmax ir PPKo-tau geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 1
557 ng/ml ir 899,6 ng-h/mlsu dideliu kintamumu tarp pacienty (CV % atitinkamai buvo 201,6 % ir
87,8 %) 1 ciklo 7 diena. Azacitidinas greitai pasieké Cmax, kurio vidutiné trukmé buvo 0,09 val. po
suvartojimo j vena, o sumazgjo su 0,38 val geometriniu ti2 vidurkiu per. Klirenso ir pasiskirstymo
tiirio geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 127,2 I/h ir 70,2 1.

Farmakokinetiné (azacitidino) ekspozicija stebéta vaikams sergantiems UML ir patiriantiems
molekulinj atkrytj po CR1 buvo panasi i ekspozicija, nustatyta i§ apibendrinty 10-ies
mielodisplaziniu sindromu (MDS) serganciy vaiky ir 18-os mielomonocitine leukemija (PMML)
serganciy vaiky duomenuy, ir taip pat panasi ] MDS serganciy suaugusiyjy azacitidino ekspozicija.

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimas nesukelia reikSmingo poveikio azacitidino farmakokinetikos ekspozicijai
po vienkartinés ir daugkartiniy injekcijy po oda. Po vienkartinés 75 mg/m?* dozés injekcijos po oda
tirlamiesiems, kuriems buvo nesunkus, vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
vidutinés ekspozicijos vertés (AUC ir Ciax) buvo padidéjusios atitinkamai 11-21 %, 15-27 %

ir 41-66 %, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty veikla buvo normali. Taciau ekspozicija buvo
tame paciame bendrame ekspozicijos intervale, kaip ir tiriamiesiems, kuriy inksty veikla buvo
normali. Azacitiding galima skirti pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, be pradinio
dozés koregavimo, jei Sie pacientai yra stebimi dél toksinio poveikio, nes azacitidinas ir (arba) jo
metabolitai pirmiausiai iSskiriami per inkstus.

Farmakogenomika
Zinomo citidino deaminazés polimorfizmo poveikis azacitidino metabolizmui oficialiai nebuvo

tiriamas.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Azacitidinas sukelia tiek geny mutacijas, tieck chromosomy aberacijas bakterijy ir zinduoliy lasteliy
sistemose in vitro. Galimas azacitidino kancerogeniskumas buvo tiriamas su pelémis ir ziurkémis.
Azacitidinas stimuliavo hematopoezinés sistemos navikus peliy pateléms po to, kai buvo leidziamas j
pilvaplévés ertmg po 3 kartus per savaite 52 savaiciy laikotarpj. 50 savaiciy leidziant azacitiding j
pilvaplévés ertme, padaznéjo limfoproliferacinés sistemos, plauciy, pieno liauky ir odos naviky
atsiradimas. Su ziurkémis atlikto tumorogeniskumo tyrimo metu nustatytas didesnis séklidziy naviky
atsiradimo daznis.

Atlikus ankstyvojo embriotoksiskumo tyrimus su pelémis, nustatytas 44 % intrauterinés embriono

zuties daznis (sustipréjusi rezorbcija) po vienkartinés azacitidino intraperitoninés injekcijos organy
formavimosi metu. Paskyrus azaticidino peléms iki kietojo gomurio susiformavimo arba
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formavimosi metu, nustatytos smegeny vystymosi anomalijos. Ziurkéms azacitidinas
nepageidaujamy reakcijy nesukélé, jei jis buvo vartotas prie§ implantacija, bet jei jis buvo vartotas
organogenezés metu, tai jis sukélé neabejoting toksinj poveikj embrionui. Ziurkiy vaisiaus
anomalijos, atsiradusios organogenezés metu, buvo: CNS anomalijos (eksencefalija arba
encefalocelé), galiiniy anomalijos (mikromelija, Sleivapédysté, sindaktilija, oligodaktilija) ir kitos
(mikroftalmija, mikrognatija, skrandzio nesuaugimas, edema ir Sonkauliy anomalijos).

Naudojus azacitidino peliy patinams iki poravimosi su negydytomis peliy patelémis pradzios,
stebétas geb¢jimo apvaisinti susilpnéjimas ir atsivesty jaunikliy zutis vélesnio embrioninio ir
postnatalinio vystymosi laikotarpiu. Ziurkiy patinams, gavusiems §io vaistinio preparato, sumazéjo
séklidziy ir antséklidziy masé, sumazéjo spermatozoidy kiekis, apvaisintoms pateléms sumazéjo
vaikingumy daznis, padaugéjo embriono anomalijy atvejy, daugéjo persileidimo atvejy

(zr. 4.4 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis (E421)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono, kuriame yra milteliai
3 metai.

Paruosto vartoti

Nustatyta, kad paruosus Azacitidine Accord injekciniame vandenyje, kuris nebuvo laikomas
Saldytuve, paruostas vaistinis preparatas 25 °C temperatiiroje yra chemiskai ir fiziskai
stabilus 60 minuciy, o 2 °C — 8 °C temperatiiroje — 8 valandas.

Paruosto vaistinio preparato tinkamumo laikg galima pailginti ruoSimui naudojant Saldytuve

(2 °C — 8 °C) laikyta injekcinj vandenj. Saldytuve (2 °C — 8 °C) laikytame injekciniame vandenyje
paruostas vaistinis preparatas 2 °C — 8 °C temperatiiroje yra chemiskai ir fiziskai

stabilus 22 valandas.

Mikrobiologiniu pozilriu, paruostg vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus
nedelsiant, uz vartojimui tinkamga laikymo laikg ir sglygas atsako vartotojas. Laikymo laikas neturi
bati ilgesnis kaip 8 valandos, esant 2 °C — 8 °C temperatiirai, paruosus injekciniame vandenyje, kuris
nebuvo laikomas Saldytuve, arba ne ilgesnis kaip 22 valandos, paruosus Saldytuve (2 °C — 8 °C)
laikytame injekciniame vandenyje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Neatidaryti flakonai
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygu nereikia.

Paruosta suspensija
Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Bespalvis I tipo stiklo flakonas, kuriame yra 100 mg arba 150 mg azacitidino, sandariai uzkimstas
butilo gumos kamsc¢iu ir aliuminio plomba su plastikiniu mygtuku.

Pakuotés dydziai:
1 flakonas, kuriame yra 100 mg azacitidino.
1 flakonas, kuriame yra 150 mg azacitidino.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Saugaus naudojimo rekomendacijos

Azacitidine Accord yra citotoksinis vaistinis preparatas; naudojant bei ruoSiant azacitidino

suspensija, kaip ir dirbant su kitomis potencialiai toksinémis medziagomis, reikia biiti atsargiems.
Reikia laikytis tinkamy vaistiniy preparaty nuo vézio ruosimo ir atlieky tvarkymo procediiry.

Jei paruosto azacitidino patekty ant odos, nedelsdami kruopsc¢iai nuplaukite muilu ir vandeniu. Jei
vaistinio preparato patekty ant gleivinés, kruopsciai nuplaukite vandeniu.

Paruo§imo procedira

Azacitidine Accord reikia paruosti injekciniame vandenyje. Paruosto vaistinio preparato tinkamumo
laikg galima pailginti ruoSimui naudojant Saldytuve (2 °C — 8 °C) laikyta injekcinj vanden.
Informacija apie paruosto vaistinio preparato laikymo sglygas pateikta toliau.

1. Reikia pasiruosti $ias priemones:
azacitidino flakong (-us); injekcinio vandens flakong (-us); nesterilias chirurgines pirstines;
alkoholiu suvilgytas servetéles; 5 ml injekcinj Svirkstg (-us) su adata (-omis).

2. ] 8virkstg reikia jtraukti tinkama kiekj injekcinio vandens (Zr. lentele toliau), patikrinant, ar
iSleistas visas Svirkste uzsilikes oras.
Kiekis flakone Injekcinio vandens kiekis Galutiné koncentracija
100 mg 4 ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml
3. Svirksto, kuriame yra injekcinis vanduo, adata reikia pradurti guminj azacitidino flakono
kamstj ir po to j flakong suleisti injekcinj vanden.
4. Nuémus $virksta ir adata, flakong reikia smarkiai papurtyti, kol susidarys vienalyté drumsta

suspensija. Paruosus tirpala, kiekviename suspensijos ml bus 25 mg azacitidino (100 mg/4 ml
arba 150 mg/6 ml). Paruostas vaistinis preparatas yra homogeniné, drumsta suspensija be
aglomeraty. Jei suspensijoje yra stambiy daleliy ar aglomeraty, ja reikia iSmesti. Paruostos
suspensijos nefiltruokite, nes filtruojant gali biiti paSalinta veiklioji medziaga. Reikia atkreipti
démes;j j tai, kad filtrai yra kai kuriuose adapteriuose, antgaliuose ir uzdarose sistemose, todél
negalima naudoti tokiy sistemy paruosto vaistinio preparato leidimui.

5. Guminj kamst]j reikia nuvalyti ir | flakong jdurti naujg Svirksta su adata. Tada reikia apversti
flakong dugnu i virsy, patikrinant, kad adatos galas bty Zemiau skys¢io ribos. Stimoklj reikia
patraukti atgal, kad i$sitraukty vaistinio preparato kiekis, kurio reikia tinkamai dozei,
uztikrinant, kad biity i$stumtas visas Svirkste uzsilikes oras. Po to reikia i§ flakono istraukti
Svirkstg su adata, o adatg iSmesti.

6. Nauja poodinéms injekcijoms skirta adata (rekomenduojama 25 dydzio) reikia stipriai
pritvirtinti prie Svirksto. Prie§ injekcija nereikia nuvalyti adatos, kad sumazéty vietiniy
injekcijos vietos reakcijy atsiradimo rizika.

7. Jei reikia daugiau nei 1 flakono, visus auk$ciau minétus suspensijos paruosimo etapus reikia
pakartoti. Jei dozei reikia daugiau nei 1 flakono, dozg¢ lygiomis dalimis reikia padalinti
(pvz., 150 mg doz¢ = 6 ml, 2 Svirkstai, kuriy kiekviename yra po 3 ml). Dél uzsilaikymo
flakone ir adatoje, gali nepavykti i§ flakono iStraukti visos suspensijos.
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8. Dozavimo $virksto turinys prie§ pat suleidziant turi biiti pakartotinai suplakamas. Svirkstui,
kuriame yra paruosta suspensija, reikia leisti susSilti iki apytiksliai 20 °C - 25 °C temperatiiros
apie 30 minuciy pries suleidziant vaistg. Jei praéjes laikas yra ilgesnis nei 30 minuciy,
suspensija reikia tinkamai sunaikinti ir paruosti naujg doz¢. Pakartotinai suplakant, energingai
pasukiokite Svirksta tarp delny, kol susidarys vienalyté, drumsta suspensija. Jei suspensijoje
yra stambiy daleliy ar aglomeraty, ja reikia iSmesti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos
Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Individualios dozés skai¢iavimas
Bendraja doze, atsizvelgiant | kiino pavirSiaus plotg (KPP), galima apskaiciuoti taip:

Bendroji dozé (mg) = dozé (mg/m?*) x KPP (m?)

Si lentelé pateikiama kaip pavyzdys, kaip skaiiuoti individualias azacitidino dozes, atsizvelgiant j
viduting KPP reik§me — 1,8 m?.

Dozé mg/m? Bendroji dozé, paskai¢iuota | Reikiamy flakony skaiéius Bendras
(rekomenduojamos | pagal KPP reikime — 1,8 m? paruostos
pradinés dozés %) suspensijos
taris, kurio
reikia
100 mg 150 mg
flakonas flakonas
75 mg/m?* (100 %) | 135 mg 2 flakonai 1 flakonas 5,4 ml
37,5 mg/m* (50 %) | 67,5 mg 1 flakonas 1 flakonas 2,7 ml
25 mg/m* (33 %) 45 mg 1 flakonas 1 flakonas 1,8 ml

Vartojimo metodas
Paruostas Azacitidine Accord turi biiti suleidziamas po oda (adata duriama 45-90 ° kampu),
naudojant 25 dydzio adata, Zasto, Slaunies ar pilvo srityje.

Didesnés kaip 4 ml dozés turi biti suleidziamos j dvi atskiras vietas.

Injekcijos vietas reikia paeiliui keisti. Naujos injekcijos atliekamos maziausiai 2,5 cm atstumu nuo
ankstesnés injekcijos vietos, niekada neleidziant tose srityse, kur oda sumusta, jautri, paraudusi ar
sukietéjusi.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barselona, Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/19/1413/001

EU/1/19/1413/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2020 m. vasario 13 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2024 m. gruodzio 19 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Accord 200 mg plévele dengtos tabletés
Azacitidine Accord 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Azacitidine Accord 200 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg azacitidino (azacitidinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tableteje yra 4,5 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Azacitidine Accord 300 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg azacitidino (azacitidinum).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 6,7 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Azacitidine Accord 200 mg plévele dengtos tabletés

Rausvos spalvos, mazdaug 17 x 7,6 mm dydzio, ovalios formos, plévele dengta tableté, kurios
vienoje puséje jspausta ,,MA1“, o kita pusé — lygi.

Azacitidine Accord 300 mg plévele dengtos tabletés
Rudos spalvos, mazdaug 19 x 9 mm dydzio, ovalios formos, plévele dengta tableté, kurios vienoje
puséje jspausta ,,MA2“, o kita pusé — lygi.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Azacitidine Accord skirtas kaip palaikomasis gydymas suaugusiems pacientams, sergantiems imine
mieloidine leukemija (UML), kuriems po indukcinio gydymo su konsoliduotu gydymu ar be jo
pasiekta visiska remisija (VR) arba visiska remisija su nevisiSku kraujo sudéties atsikiirimu (VRn) ir
kuriems néra numatyta hematopoeziniy kamieniniy Iasteliy transplantacija (HKLT), jskaitant tuos,
kurie nusprendzia toliau nesirinkti §ios transplantacijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

chemoterapiniais vaistiniais preparatais patirties.
Per pirmuosius 2 gydymo ciklus 30 minuciy prie§ kiekviena Azacitidine Accord dozg pacientams

reikia paskirti vémima slopinancio vaistinio preparato. Profilaktinj vémima slopinanciy vaistiniy
preparaty vartojima galima praleisti po 2 cikly, jeigu nebuvo pykinimo ir vémimo (zr. 4.4 skyriy).
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Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 300 mg azacitidino per burng karta per para. Kiekvieng kartotinj cikla
sudaro 14 dieny gydymo laikotarpis, po kurio seka 14 dieny laikotarpis be gydymo (28 dieny
gydymo ciklas).

Gydyma Azacitidine Accord reikia testi tol, kol periferiniame kraujyje ar kauly ¢iulpuose bus
stebima ne daugiau kaip 15 % blasty arba kol toksiSkumas taps nepriimtinas (zr. dozés schemos
modifikavimo rekomendacijas ligos atkrycio atveju).

Dé¢l ekspozicijos, doziy ir gydymo grafiky skirtumy Azacitidine Accord negalima sukeisti su
injekciniu azacitidinu. Sveikatos priezifiros specialistams rekomenduojama patikrinti vaistinio
preparato pavadinima, dozg¢ ir vartojimo buda.

Laboratoriniai tyrimai

Pries pradedant gydyma reikia atlikti iSsamy kraujo tyrima. Pirmyjy 2 cikly (56 dieny) metu taip pat
rekomenduojama atlikti iSsamy kraujo rodikliy stebéjima kas antra savaite, po dozés koregavimo —
kitus 2 ciklus kas antrg savaite ir po to kas ménesj, prie$ pradedant tolesnius gydymo ciklus (Zr.

4.4 skyriy).

Dozés vartojimo grafiko keitimas dél UML ligos atkrycio

Ligos atkrycio atveju, esant 5 % — 15 % blasty periferiniame kraujyje ar kauly ¢iulpuose kartu su
klinikiniu jvertinimu, reikéty apsvarstyti galimybe pratesti kartotiniy 28 dieny cikly dozavimo
grafika nuo 14 dieny iki 21 dienos. Dozés vartojimo laikotarpis neturi virSyti 21 dienos bet kurio
28 dieny laikotarpio metu. Azacitidine Accord vartojimg reikia nutraukti, jei periferiniame kraujyje
ar kauly ¢iulpuose stebima daugiau nei 15 % blasty, arba gydytojo nuoZiiira.

Dozés koregavimas nepageidaujamuy reakcijy atveju
Dozés koregavimo hematologiniy ir nehematologiniy nepageidaujamy reakcijy atveju
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1 lentelé. Dozés koregavimas hematologiniy ir nehematologiniy nepageidaujamuy reakcijy

atveju

Kriterijai*

Rekomenduojamas veiksmas

4 laipsnio neutropenija arba
3 laipsnio neutropenija su
karsciavimu

Pirmas pasireiSkimas

Laikinai nutraukti Azacitidine Accord vartojima. Gydymo
cikla atnaujinti ta pacia doze, kai neutrofily skaicius taps
2 arba zemesnio laipsnio.

Taikyti palaikomaja prieziiira, pavyzdziui, granulocity
kolonijas stimuliuojanciu faktoriumi (GKSF), pagal
klinikines indikacijas (zr. 4.4 skyriy).

Pasikartojimas 2 cikluose iS eilés

Laikinai nutraukti Azacitidine Accord vartojima. Gydymo
cikla atnaujinti sumazinta 200 mg doze, kai neutrofily
skaiCius taps 2 arba Zemesnio laipsnio.

Jei po dozés sumazinimo pacientas ir toliau patiria toksinj
poveikj, sumazinti gydymo trukme 7 dienomis.

Jei toksinis poveikis tesiasi arba atsinaujina sumazinus dozg ir
vartojimo trukme, nutraukti Azacitidine Accord vartojima.
Taikyti palaikomajg priezitra, pavyzdziui, GKSF, pagal
klinikines indikacijas (zr. 4.4 skyriy).

4 laipsnio trombocitopenija
arba 3 laipsnio
trombocitopenija su
kraujavimu

Pirmas pasirei§kimas

Laikinai nutraukti Azacitidine Accord vartojima. Gydymo
ciklg atnaujinti ta pacia doze, kai trombocity skaiCius taps 2
arba Zemesnio laipsnio.

Pasikartojimas 2 cikluose iS eilés

Laikinai nutraukti Azacitidine Accord vartojima. Gydymo
ciklg atnaujinti sumazinta 200 mg doze, kai trombocity
skaiCius taps 2 arba Zemesnio laipsnio.

Jei po dozés sumazinimo pacientas ir toliau patiria toksinj
poveikj, sumazinti gydymo trukme 7 dienomis.

Jei toksinis poveikis tesiasi arba atsinaujina sumazinus dozg ir
vartojimo trukmeg, nutraukti Azacitidine Accord vartojima.
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Kriterijai* Rekomenduojamas veiksmas

3 ar didesnio laipsnio . Laikinai nutraukti Azacitidine Accord vartojima. Gydymo
pykinimas, vémimas arba ciklg atnaujinti ta pacia doze, kai toksiSkumas sumazés iki 1
viduriavimas ar mazesnio laipsnio.

. Taikyti palaikomaja prieziiira, pvz., vémimga slopinanciais

vaistiniais preparatais, ir gydyti viduriavima tik prasidéjus
simptomams (Zr. 4.4 skyriy).

o V¢él pasikartojus reiskiniui, laikinai nutraukti vartojima, kol
jis nepasieks 1 ar maZesnio laipsnio, ir sumazinti dozg iki
200 mg.

o Jei po dozés sumazinimo pacientas ir toliau patiria toksinj
poveikj, sumazinti gydymo trukme 7 dienomis.

o Jei toksinis poveikis tesiasi arba atsinaujina sumazinus doze ir
vartojimo trukme, nutraukti Azacitidine Accord vartojima.

Kiti 3 ar didesnio laipsnio o Laikinai nutraukti Azacitidine Accord vartojimg ir teikti

nehematologiniai reiSkiniai medicining pagalba pagal vietos rekomendacijas. Gydymo
ciklg atnaujinti ta pacia doze, kai toksisSkumas sumazes iki 1
ar mazesnio laipsnio.

. Vél pasikartojus toksiniam poveikiui, laikinai nutraukti
Azacitidine Accord vartojima, kol jis nepasieks 1 ar mazesnio
laipsnio, ir sumazinti doz¢ iki 200 mg.

. Jei po dozés sumazinimo pacientas ir toliau patiria toksinj
poveikj, sumazinti gydymo trukme 7 dienomis.
o Jei toksinis poveikis tesiasi arba atsinaujina sumazinus doze ir

vartojimo trukme, nutraukti Azacitidine Accord vartojima.

* 1 laipsnis yra lengvas, 2 laipsnis yra vidutinio sunkumo, 3 laipsnis yra sunkus, 4 laipsnis kelia pavojy
gyvybei. Toksiskumo laipsniai nustatyti pagal Nacionalinio véZio instituto bendruosius nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijus, 4.3 versija (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events, NCI-CTCAE v4.3).

Praleistos ar pavéluotai pavartotos dozés

Jei buvo praleista Azacitidine Accord dozé arba ji nebuvo suvartota jprastu laiku, doze reikia vartoti
kuo greiciau ta pacig dieng. Tada kitg numatyta doze reikia vartoti kitg dieng jprastu laiku. Ta pacia
dieng dviejy doziy vartoti negalima.

Jei doze iSvemiama, kitos dozés tg pacia dieng vartoti negalima. Vietoj to vél vartoti dozg reikia
iprastu laiku kita diena.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Azacitidine Accord galima skirti pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus
inksty nepakankamumas, nekoreguojant pradinés dozés (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendro bilirubino (BIL) koncentracija
< virSutiné normos riba (VNR) ir aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas > VNR, arba BIL
koncentracija nuo 1 iki 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumo rodiklis), dozés koreguoti
nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo (BIL koncentracija > 1,5-3 x VNR) ir sunkus kepeny

funkcijos sutrikimas (BIL koncentracija > 3 x VNR), reikia dazniau stebéti dél nepageidaujamy
reakcijy ir atitinkamai koreguoti dozg¢ (Zr. 1 lentele).

27



Vaiky populiacija
Azacitidine Accord saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Azacitidine Accord skirtas vartoti per burna.

Azacitidine Accord galima vartoti su maistu arba be jo. Tabletes reikia nuryti sveikas, uzgeriant
stikline vandens, kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu laiku. Jy negalima skaldyti, traiskyti, tirpinti ar
kramtyti (zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis kraujui

Gydymas Azacitidine Accord gali bliti susijgs su neutropenija, trombocitopenija ir febriline
neutropenija (daznj zr. 4.8 skyriuje). Norint kontroliuoti hematologinj toksinj poveikj, gali reikéti
laikinai nutraukti vartojima, sumazinti doze¢ arba galutinai nutraukti Azacitidine Accord vartojima.
Pacientams reikia patarti nedelsiant pranesti apie kar§¢iavimo epizodus. Pacientams, kuriy
trombocity skaicius yra mazas, reikia patarti pranesti apie ankstyvus kraujavimo pozymius ar
simptomus. Palaikomoji priezitira, pvz., antibiotikais ir (arba) kar§¢iavimg mazinanciais vaistiniais
preparatais infekcijos ir (arba) kar§¢iavimo valdymui ir GKSF neutropenijos valdymui turi buti
taikoma remiantis individualia paciento bikle, atsaku j gydyma ir galiojanc¢iomis klinikinémis
gairémis (Zr. 4.2 skyriaus 1 lentelg).

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui

Toksinis poveikis virskinimo traktui buvo dazniausia nepageidaujama reakcija pacientams,
gydytiems Azacitidine Accord (zr. 4.8 skyriy). Pirmyjy 2 Azacitidine Accord gydymo cikly metu
pacientams reikia profilaktisSkai skirti vémima slopinantj gydyma (zr. 4.2 skyriy). Viduriavimas turi
biiti nedelsiant gydomas vos tik pasireiSkus simptomams. Norint kontroliuoti toksinj poveikj
virskinimo traktui, gali reikéti laikinai nutraukti vartojima, sumazinti doze¢ arba galutinai nutraukti
Azacitidine Accord vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Vaisingos moterys. Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent
6 ménesius. Vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent
3 ménesius (Zr. 4.6 skyriy).

Laktozés netoleravimas

Azacitidine Accord tableéiy sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natrio kiekis
Kiekvienoje §io vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Oficialiy klinikiniy vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos tyrimy su azacitidinu neatlikta.
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Vartojant kartu su kitais antineoplastiniais vaistiniais preparatais, rekomenduojama biti atsargiems ir
stebéti pacienta, nes negalima atmesti antagonistinio, papildomo ar sinerginio farmakodinaminio
poveikio. Sis poveikis gali priklausyti nuo dozés, vartojimo sekos ir grafiko.

Vartojant protony siurblio inhibitoriy (omeprazolg), poveikis Azacitidine Accord ekspozicijai buvo
minimalus. Tode¢l, kai Azacitidine Accord skiriamas kartu su protony siurblio inhibitoriais ar kitais
pH modifikatoriais, dozés koreguoti nereikia.

In vitro atliktas azacitidino ir zmogaus kepeny frakcijy tyrimas parodé¢, kad azacitidinas
nemetabolizuojamas citochromo P450 izoformy (CYP). Todél sagveika su CYP induktoriais ar
inhibitoriais laikoma mazai tikétina (zr. 5.2 skyriy).

Klinikiniu pozitriu reik§mingas citochromo P450 substraty metabolizmg slopinantis ar suzadinantis
azacitidino poveikis néra tikétinas (zr. 5.2 skyriy). Klinikiniu pozitiriu reik§mingos tarpusavio
vaistiniy preparaty saveikos nesitikima, kai Azacitidine Accord skiriamas kartu su P-glikoproteino
(P-gp), kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP), organiniy
anijony nesikliy (angl. organic anion transporters, OAT) OAT1 ir OAT3, organiniy anijony
pernasos polipeptidy (angl. organic anion transporting polypeptides, OATP) OATP1B1 ir
OATP1B3 arba organiniy katijony nesikliy (angl. organic cation transporter, OCT) OCT2
substratais.

Azacitidinas néra P-gp substratas, todél nesitikima, kad jis sgveikaus su P-gp induktoriais ar
inhibitoriais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys. Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent

6 ménesius. Vyrams patariama neplanuoti apvaisinimo, kol bus taikomas gydymas, ir jie turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir paskui bent 3 ménesius (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

NéStumas

Reikiamy duomeny apie Azacitidine Accord vartojimg néStumo metu néra. Su pelémis ir ziurkémis
atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai ir vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
zmogui nezinomas. Remiantis tyrimy su gyvinais rezultatais ir veikimo mechanizmu, Azacitidine
Accord nerekomenduojama vartoti néstumo metu (ypac pirmajj trimestra, iSskyrus neabejotinai
butinus atvejus) ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy. Kiekvienu
individualiu atveju reikia pasverti gydymo naudg ir galimg rizika vaisiui. Jei pacienté ar paciento
partneré pastoja vartodama Azacitidine Accord, ja reikia informuoti apie galima rizikg vaisiui.

v

Zindymas
Nezinoma, ar azacitidinas arba jo metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Gydymo Azacitidine Accord

metu zindyti negalima, nes Zindomam kiidikiui gali pasireiksti sunkios nepageidaujamos reakcijos
(zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie azacitidino poveikj zmoniy vaisingumui néra. Atliekant tyrimus su gyvinais
nustatytas nepageidaujamas azacitidino poveikis patiny vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Pacientams,
norintiems susilaukti vaiko, reikia patarti pasikonsultuoti dél vaisingumo ir kiausialgs¢iy ar spermos
uzSaldymo prie$ pradedant gydyma Azacitidine Accord.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Azacitidine Accord gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant Azacitidine

Accord pasireiské nuovargis. Todél vairuojant ar valdant mechanizmus rekomenduojama biiti
atsargiems.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas (64,8 %), vémimas (59,7 %), viduriavimas
(50,4 %), neutropenija (44,5 %), nuovargis / astenija (44,1 %), viduriy uzkietéjimas (38,6 %),
trombocitopenija (33,5 %), pilvo skausmas (21,6 %)*, kvépavimo taky infekcija (17 %)?, artralgija
(13,6 %), sumazéjes apetitas (12,7 %), febriliné neutropenija (11,9 %), nugaros skausmas (11,9 %),
leukopenija (10,6 %), galiiniy skausmas (10,6 %) ir pneumonija (10,2 %)".

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 16,1 % Azacitidine Accord vartojusiy pacienty.
Dazniausiai pasireiskiancios sunkios nepageidaujamos reakcijos yra febriliné neutropenija (6,8 %) ir
pneumonija (5,1 %)'.

Dél nepageidaujamos reakcijos visam laikui Azacitidine Accord vartojima nutrauke 6,8 % pacienty.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy vaistinio preparato vartojima reikéjo nutraukti
visam laikui, buvo pykinimas (2,1 %), viduriavimas (1,7 %) ir vémimas (1,3 %).

Dozés vartojimas dél nepageidaujamos reakcijos buvo laikinai nutrauktas 36,4 % pacienty,
vartojusiy Azacitidine Accord. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti
vartojima, buvo neutropenija (19,9 %), trombocitopenija (8,5 %), pykinimas (5,5 %), viduriavimas
(4,2 %), vémimas (3,8 %), pneumonija (3,4 %)', leukopenija (2,5 %), febriliné neutropenija (2,1 %)
ir pilvo skausmas (2,1 %)*.

Dél nepageidaujamos reakcijos dozé buvo sumazinta 14 % pacienty, vartojusiy Azacitidine Accord.
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sumazinti doze, buvo neutropenija (5,5 %),

viduriavimas (3,4 %), trombocitopenija (1,7 %) ir pykinimas (1,7 %).

Nepageidaujamuy reakcijy sarasas lenteléje

2 lentel¢je pateikiama nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta pagrindiniame 111 fazés
Azacitidine Accord tyrime, daznio kategorija. IS viso Azacitidine Accord vartojo 236 pacientai.
Azacitidine Accord vartojusios grupés gydymo trukmés mediana buvo 11,6 ménesio (diapazonas:
0,5-74,3 ménesio).

Daznis apibréZiamas taip: labai daznas (= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daZnis
nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamos reakcijos
lenteléje toliau pateikiamos pagal didziausig stebéta daznj.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV), nustatytos UML
sergantiems pacientams, kuriems buvo taikomas palaikomasis gydymas
Azacitidine Accord

Organy sistemy klasé Visy laipsniy® daznis

Infekcijos ir infestacijos Labai daZnas
Pneumonija'- ¢, kvépavimo taky infekcija®

DaZnas
Gripas, $lapimo taky infekcija®, bronchitas, rinitas
Kraujo ir limfinés sistemos Labai daZnas
sutrikimai Neutropenija, trombocitopenija’, febriliné neutropenija®,
leukopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Labai daZnas
Sumazgéjes apetitas

Psichikos sutrikimai Daznas
Nerimas
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Organuy sistemy klasé Visy laipsniy® daZnis

Virskinimo trakto sutrikimai Labai daZnas
Pykinimas, vémimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas,
pilvo skausmas*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai daZnas

audinio sutrikimai Artralgija, nugaros skausmas, galiiniy skausmas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai daZnas

vietos paZeidimai Nuovargis / astenija’

Tyrimai DaZnas

Svorio sumazéjimas

2 Visas NP, kai bent 5,0 % pacienty yra Azacitidine Accord grupéje, ir pasireiskiantys bent 2,0 % dazniau nei
placebo grupéje.

! Grupinis terminas apima pneumonijg, bronchopulmonine aspergiloze, plauciy infekcijg, Preumocystis
Jjirovecii pneumonijg, netiping pneumonijg, baktering pneumonija ir grybeling pneumonija.

2 Grupinis terminas apima virSutiniy kvépavimo taky infekcijg, kvépavimo taky infekcijg ir virusing kvépavimo
taky infekcija.

3 Grupinis terminas apima $lapimo taky infekcija, $lapimo taky baktering infekcijg, Escherichia $lapimo taky
infekcijg ir cistita.

4 Grupinis terminas apima pilvo skausma, skausma vir§utinéje pilvo dalyje, diskomforta pilvo srityje ir
virskinimo trakto skausma.

5 Grupinis terminas apima nuovargj ir astenija.

% Nepageidaujamos reakcijos, kai bent viena jy buvo laikoma pavojinga gyvybei (jei reakcijos baigtis buvo
mirtis, ji jtraukta j mirties atvejus).

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Toksinis poveikis kraujui

Nauja arba sunkéjanti 3 ar didesnio laipsnio neutropenija (41,1 %), trombocitopenija (22,5 %) arba
febriliné neutropenija (11,4 %) buvo daznai nustatomos nepageidaujamos reakcijos Azacitidine
Accord gydytiems pacientams. Pirmasis 3 ar 4 laipsnio neutropenijos, trombocitopenijos ar febrilinés
neutropenijos atvejis per pirmuosius 2 ciklus pasireiské atitinkamai 19,9 %, 10,6 % ir 1,7 %
pacienty, gydyty Azacitidine Accord. Stebéjimo ir valdymo gaires zr. 4.2 skyriuje.

Toksinis poveikis virskinimo traktui

Toksinis poveikis virskinimo traktui buvo dazniausia nepageidaujama reakcija pacientams,
gydytiems Azacitidine Accord. Pykinimas (64,8 %), vémimas (59,7 %) ir viduriavimas (50,4 %)
buvo nustatytas pacientams, gydytiems Azacitidine Accord. 3 ar didesnio laipsnio viduriavimas
pasireiské 5,1 % pacienty, o 3 ar didesnio laipsnio vémimas ir pykinimas — atitinkamai 3,0 % ir
2,5 % pacienty, gydyty Azacitidine Accord. Pirmasis 3 ar 4 laipsnio pykinimo, vémimo ar
viduriavimo atvejis per pirmuosius 2 ciklus pasireiSke atitinkamai 1,7 %, 3,0 % ir 1,3 % pacienty,
gydyty Azacitidine Accord. Stebéjimo ir valdymo gaires zr. 4.2 skyriuje.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

4.9 Perdozavimas
Perdozavimo atveju pacienta reikia stebéti, kad kraujo lasteliy skaicius buty tinkamas, ir pagal

vietines rekomendacijas taikyti palaikomajj gydyma, jei to prireikty. Specifinis priesnuodis
perdozavus Azacitidine Accord nezinomas.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — priesSnavikiniai vaistiniai preparatai, antimetabolitai, pirimidino analogai,
ATC kodas — LO1BCO07.

Veikimo mechanizmas

Azacitidinas yra DNR metiltransferazés inhibitorius ir epigenetinis modifikatorius. Azacitidinas
inkorporuojamas j DNR ir RNR po pasisavinimo lgsteléje ir fermentinés biotransformacijos j
nukleotidy trifosfatus. Azacitidinas, inkorporuotas j UML lgsteliy DNR, modifikavo epigenetinius
kelius per DNR metiltransferaziy slopinima ir DNR metilinimo mazinimg. Sie procesai lémé geny
ekspresijos pasikeitimus, jskaitant pakartoting tumoro supresija reguliuojanciy geny ekspresija,
imuninius kelius, Igsteliy ciklg ir Igsteliy diferenciacijg. Azacitidinas, inkorporuotas j UML lasteliy
RNR, slopino RNR metiltransferazg, silpnino RNR metilinima, sumazino RNR stabilumg ir baltymy
sinteze.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Azacitidine Accord veiksmingumas ir saugumas tirti daugiacentriame, placebu kontroliuojamame,

III fazés tyrime QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001), taikant dvigubai koduota, atsitiktiniy
imcéiy, lygiagreciy grupiy modelj, kuriuo buvo lyginami Azacitidine Accord ir placebas kaip
palaikomasis gydymas UML sergantiems pacientams. Buvo jtraukti pacientai, sergantys de novo
UML, antrine UML dél anks¢iau diagnozuoto mielodisplazinio sindromo (MDS) arba létinés
mielomonocitinés leukemijos (LMML); pacientai buvo > 55 mety ir pasieke pirmaja visiSkg remisija
(VR) arba visiska remisija su nevisisSku kraujo sudéties atsikiirimu (VRn) per 4 ménesius

(+/- 7 dienos) po intensyvios indukcinés chemoterapijos su konsoliduotu gydymu arba be jo.
Pacientai atrankos metu buvo laikomi netinkamais HKLT, tarp jy buvo ir pacientai, kurie neturéjo
transplantacijos donoro arba nusprendé toliau nesirinkti HKLT.

Abiejy gydymo grupiy pacientams buvo skiriama tyréjo nuoziiira geriausia reikiama palaikomoji
priezitira. Geriausig palaikomajg prieziiirg sudaré (bet neapsiribojo) gydymas eritrocity (angl. red
blood cell, RBC) transfuzijomis, trombocity transfuzijomis, gydymas eritropoeze stimuliuojanciais
vaistiniais preparatais, antibiotikais, prieSvirusiniais ir (arba) prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais,
GKSF, vémima slopinanciais vaistiniais preparatais ir palaikomoji mityba.

Pacientams, kuriems po intensyvaus indukcinio gydymo su konsolidacija ar be jos buvo pasiekta

VR / VRn, buvo skiriama Azacitidine Accord 300 mg (N = 236) arba placebas (N = 233) kartg per
parg kiekvieno 28 dieny ciklo 1-14 dienomis. Ligos atkrycio atveju (5 % — 15 % blasty periferiniame
kraujyje ar kauly Ciulpuose), dozés skyrimo schema gydytojo nuoziiira buvo pratesiama iki 21 dienos
pakartotiniy 28 dieny gydymo cikly metu. Gydymas tesési iki ligos progresavimo (jei periferiniame
kraujyje ar kauly ¢iulpuose buvo stebima daugiau kaip 15 % blasty) arba iki nepriimtino toksiskumo
pasireiskimo.

I8 viso j Azacitidine Accord ir placebo grupes santykiu 1:1 atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti

472 pacientai. Tarp gydymo grupiy buvo balansas pagal UML pacienty populiacijos demografines ir
ligos charakteristikas pradinio jvertinimo metu, kaip parodyta 3 lenteléje. Azacitidine Accord
vartojusios grupés gydymo trukmés mediana buvo 11,6 ménesio (diapazonas: 0,5-74,3 ménesio), o
placebo grupéje — 5,7 ménesio (diapazonas: 0,7-68,5 ménesio). I$ viso 51 pacientui (21 %),
vartojusiam Azacitidine Accord ir 40 pacienty (17 %), vartojusiems placeba, 300 mg per para dozes
vartojimas buvo pailgintas iki 21 dienos dél UML atkry¢io.

1§ 469 111 fazés tyrimo pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas, 61 % (285/469) buvo 65 mety ar

vyresni, 0 11 % (51/469) buvo 75 mety ar vyresni. Tarp $iy ir jaunesniy pacienty bendro Azacitidine
Accord saugumo ar veiksmingumo skirtumy nepastebéta.

32



3 lentelé. Demografinés ir su liga susijusios charakteristikos pradinio jvertinimo metu
tyrime CC-486-AML-001

Azacitidine Accord Placebas

Parametras (N =1238) (N=234)
AmZius (metai)

Mediana (min., maks.) 68,0 (55, 86) 68,0 (55, 82)
AmZiaus kategorija, n (%)

< 65 metai 66 (27,7) 68 (29,1)

nuo > 65 mety iki < 75 mety 144 (60,5) 142 (60,7)

> 75 metai 28 (11,8) 24 (10,3)
Lytis, n (%)

Vyr. 118 (49,6) 127 (54,3)

Mot. 120 (50,4) 107 (45,7)
Rasé, n (%)

Baltieji 216 (90,8) 197 (84,2)

Juodaodziai arba afroamerikieciy 2(0,8) 6 (2,6)

Azijieciy 6(2,5) 20 (8,5)

Kita 12 (5,0) 11 (4,7)

Nerinkta arba nepranesta 2 (0,8) 0(0)
Funkciné buklé pagal ECOG skale, n (%)

0 116 (48,7) 111 (47,4)

1 101 (42,4) 106 (45,3)

2 21 (8,8) 15 (6,4)

3 0(0) 2(0,9)
Citogenetinés rizikos biiklé diagnozés metu,
n (%)

Viduting rizika' 203 (85,3) 203 (86,6)

Nepalanki rizika’ 35 (14,7) 31 (13,2)
Pradiné UML Klasifikacija, n (%)

511\(:[; ;llllj gle]lnsiiskartojanéiomis genetinémis 39 (16.4) 46 (19.7)

ili\;lllg) ;11; Iﬁ(;l;};;lals, susijusiais su 49 (20,6) 42 (17,9)

Ezoi}lf;izyrrnn(l)lssusijusios mieloidinés 2(0.8) 0(0)

Kitaip neapibiidinta UML 148 (62,2) 145 (62,0)

Trikstama 0(0) 1(0,4)
UML tipas, n (%)

Pirminé (de novo) 213 (89,5) 216 (92,3)

Antriné 25 (10,5) 18 (7,7)
MLL biiklé atsitiktinés atrankos metu’, n
(Y0)

Neigiama 133 (55,9) 111 (47,4)

Teigiama 103 (43,3) 116 (49,6)

Trukstama 2(0,8) 7(3,0)

UML = iiminé mielogeniné leukemija; MDS = mielodisplazinis sindromas; LMML = 1étiné mielomonocitiné
leukemija; ECOG = Ryty jungtiné onkologijos grupé (angl. Eastern cooperative oncology group);
VR = morfologiné visiSka remisija; VRn = morfologiné VR su nevisisku kraujo sudéties atsikfirimu.
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! Tarpiné rizika buvo apibrézta kaip normali citogenetika +8, t(9; 11) arba kita neapibrézta.

2 Nepalanki rizika buvo apibrézta kaip kompleksiné (> 3 anomalijos): -5; 5q-; -7; 7q-; 11923 — ne t(9;11);
inv(3); t(3;3); t(6;9) arba t(9;22). Tarpinés ir nepalankios rizikos apibiidinimo Saltinis: Nacionalinés i§samios
vézio tinklo klinikinés praktikos gairés UML onkologijos srityje (angl. National comprehensive cancer
network clinical practice guidelines in oncology for AML).

3 MLL buklé kauly ¢iulpuose buvo matuojama atrankos laikotarpiu naudojant srauto citometrijos metoda,
jautrumo lygis 0,1 %.

Daugumai pacienty po indukcinio gydymo buvo skirtas konsoliduotas gydymas tiek Azacitidine
Accord (78 %), tiek placebo (82 %) grupése; po indukcinio gydymo daugiau nei 90 % §iy pacienty
kiekvienoje gydymo grupéje buvo skirti 1 arba 2 konsoliduoto gydymo ciklai (4 lentel¢).

4 lentelé. Konsoliduotas gydymas tyrime CC-486-AML-001
Parametras Azacitidine Placebas
Accord (N =234)
(N =238)

Po indukcinio gydymo buvo skirtas

konsoliduotas gydymas

Taip, n (%) 186 (78,2) 192 (82,1)
1 ciklas, n (%) 110 (46,2) 102 (43,6)
2 ciklai, n (%) 70 (29,4) 77 (32,9)
3 ciklai, n (%) 6(2,5) 13 (5,6)

Ne, n (%) 52 (21,8) 42 (17,9)

VR / VRn biiklé atsitiktinés atrankos metu

VR, n (%) 183 (76,9) 177 (75,6)

VRn, n (%) 50 (21,0) 44 (18,8)

Ne VR / VR, n (%) 52,1 11 (4,7)

Trukstama, n (%) 0(0) 2(0,9)

VR = visi§ka remisija; VRn = morfologiné VR su nevisisku kraujo sudéties atsikiirimu.
2 Siems pacientams kauly ¢iulpy blasty skaicius pradinio jvertinimo metu buvo mazesnis nei 5 % ir tiek
neutrofily skai¢ius (ANS, angl. absolute neutrophil count, [ANC]) < 1 x 10°, tiek trombocitai < 100 x 10°.

Azacitidine Accord veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems UML, nustatytas pagal
bendrajj isgyvenamuma (BI) ir iSgyvenamuma be ligos atkrycio (IBLA, angl. relapse-free
survival [RFS]).

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.

5 lentelé. CC-486-AML-001 veiksmingumo rezultatai (KG populiacija)

Vertinamosios baigtys Azacitidine Placebas

Accord (N =234)
(N =238)

Bendrasis iSgyvenamumas

BI jvykiai, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)

BI mediana, mén. (95 % PI) 24,7 (18,7, 30,5) 14,8 (11,7, 17,6)

Rizikos santykis (95 % PI) 0,69 (0,55, 0,86)

p-verté 0,0009

ISgyvenamumas be atkrycio

Ivykiai, n (%) 164 (68,9) 181 (77,4)

IBLA mediana, mén. (95 % PI) 10,2 (7,9, 12,9) 4,8 (4,6, 6,4)

Rizikos santykis (95 % PI) 0,65 (0,52, 0,81)

p-verté 0,0001
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Vertinamosios baigtys Azacitidine Placebas

Accord (N=234)
(N =238)

Laikas iki atkrycio

Atkritusieji, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)

Laiko iki atkry¢io mediana, mén. (95 % PI) 10,2 (8,3, 13,4) 4,9 (4,6, 6,4)

Laikas iki gydymo nutraukimo

Gydymas nutrauktas, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Laiko iki gydymo nutraukimo mediana, mén. 11,4 (9,8, 13,6) 6,1(5,1,7,4)

(95 % PD)

Gydymas nutrauktas — ligos atkrytis, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

PI = pasikliautinasis intervalas

I§ anksto numatyta BI ir IBLA pogrupiy analizé parodé tvary gydymo Azacitidine Accord
veiksminguma visuose demografiniuose ir su liga susijusiuose pogrupiuose, jskaitant citogeneting
rizikg pradinio jvertinimo metu, ankséiau skirty konsoliduoto gydymo cikly skaic¢iy ir VR / VRn
biisena.

Kaplan-Meier kreivése pavaizduoti BI (zr. 1 pav.) ir IBLA (Zr. 2 pav.) rezultatai.

1 pav. Kaplan-Meier bendrojo i§gyvenamumo kreivé: Azacitidine Accord, plg. su
placebu (KG populiacija)
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2 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be atkry¢io kreivé: Azacitidine Accord, plg. su
placebu (KG populiacija)
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————  azacitidinas Placebas |
Rizikos grupéje esanciy pacienty skaicius
azacitidinas 238 173 116 92 75 60 47 12 29 8 5 5 3 2 2 1 1 0
Placebas 234 136 70 55 40 i3 29 24 22 () 5 ] 3 rd 1 0

Pacientams, kuriems dél ligos atkry¢io 300 mg dozés vartojimas buvo pratestas iki 21 dienos,
vidutinis BI (Azacitidine Accord — 22,8 mén. ir placebo — 14,6 mén.) ir vidutinis IBLA (Azacitidine
Accord — 7,4 mén. ir placebo — 4,6 mén.) buvo panasis kaip bendruosiuose tyrimo rezultatuose.

Vartojant Azacitidine Accord buvo stebétas palankus gydymo poveikis bendrajam iSgyvenamumui
(BI), palyginti su placebu, ir pacientams, kuriems pasireiské minimali liekamoji liga (MLL), ir
pacientams, kuriems nebuvo nustatyta MLL. Gydymo jtaka BI buvo zymesné pacientams, kuriems
nustatyta MLL (RS = 0,69; 95 % PI: 0,51; 0,93), palyginti su pacientais, kuriems nebuvo nustatyta
MLL (RS =0,81; 95 % PI: 0,59; 1,12).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (angl. Health related quality of life, HRQoL)

HRQoL buvo vertinama naudojant létinés ligos gydymo funkcinés buklés (angl. Functional
assessment of chronic illness therapy-fatigue, FACIT) nuovargio jvertinimo skale ir penkiy aspekty
trijy lygiy (angl. Five dimensions three levels (EQ-5D-3L)) sveikatos paslaugy indeksa (angl. Health
utility index) bei vizualiniy analogijy skale (VAS). Tyrimo pradzioje pacienty nuovargio lygis buvo
mazas ir HRQoL lygis buvo geras, bendrai panasus j panasaus amziaus asmeny bendrosios
populiacijos lygj. Toks HRQoL lygis iSliko visa Azacitidine Accord vartojimo laika, palyginti su
pradiniu jvertinimu ir su placebu. Nustatyta, kad tiek laikas iki aiSkaus galutinio pablogéjimo, tiek
kliniskai reikSminga pablogéjima patyrusiy pacienty santykiné dalis Azacitidine Accord ir placeba
vartojusiyjy grupése buvo panasiis. Bendrai i§vados rodo, kad HRQoL buvo panasus gydymo
Azacitidine Accord ir placebo grupése, o kliniskai reik§mingo pablogéjimo laikui bégant nebuvo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Ekspozicija bendrai buvo tiesing, su proporcingais nuo dozes priklausomais sisteminés ekspozicijos

padidéjimais; buvo stebimas didelis kintamumas tarp tiriamyjy. Pavartojus per burng vienkartine
300 mg dozg, geometrinio vidurkio (variacijos koeficientas [% CV]) Cnax ir AUC reik§més buvo
atitinkamai 145,1 ng/ml (63,7) ir 241,6 ng h/ml (64,5). Daugkartinés dozés vartojant pagal
rekomenduojamg dozavimo rezima vaistinio preparato susikaupimo nesukélé. Azacitidino absorbcija
buvo greita, Tmax mediana buvo 1 valanda po dozés vartojimo. Vidutinis peroralinis biologinis
prieinamumas, palyginti su leidimu po oda (s.c.), buvo mazdaug 11 %.

36



Maisto jtaka
Maisto poveikis Azacitidine Accord ekspozicijai buvo minimalus. Todél Azacitidine Accord galima

vartoti su maistu arba be jo.

Pasiskirstymas
Pavartojus vaistinio preparato per burna, tariamojo pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis 70 kg

kiino svorio asmeniui buvo 12,6 I/kg. Azacitidino jungimasis su plazmos baltymais buvo 6-12 %.

Biotransformacija

Remiantis in vitro duomenimis, manoma, kad azacitidino metabolizmas néra reguliuojamas
dalyvaujant citochromo P450 izofermentams (CYP). Vyksta azacitidino spontaniné hidroliz¢ ir
deamininimas, kuriuose dalyvauja citidino deaminaze.

Eliminacija

Tariamojo klirenso rodiklio geometrinis vidurkis buvo 1 242 I/val., o pusinés eliminacijos laiko
geometrinis vidurkis buvo mazdaug 0,5 val. Suleidus j vena'* C azacitidino 5-iems véZiu sergantiems
pacientams kumuliacinis i$siskyrimas su §lapimu buvo 85 % radioaktyviosios dozés. Per 3 dienas
suleisto radioaktyvaus preparato i§siskyrimas su iSmatomis buvo < 1 %. Vidutinis radioaktyvaus
preparato i$siskyrimas su §lapimu suleidus'* C-azacitidino po oda buvo 50 %. Nepakitusio su
$lapimu pasisalinusio azacitidino kiekis, palyginti su doze, buvo maZesnis nei 2 %, suleidus po oda
(s.c.) arba pavartojus per burng. Nebuvo iSmatuota, kiek vaistinio preparato iSsiskiria su iSmatomis
pavartojus per burna.

Farmakodinaminis poveikis
Epigenetinis reguliacinis azacitidino poveikis bendram DNR metilinimo kraujyje sumazéjimui isliko

prailginta laikg vartojant 300 mg paros doze 14 dieny arba 21 dieng 28 dieny ciklo metu mieloidinio
vézio atvejais, jskaitant UML serganc¢ius pacientus I/II fazés tyrime. Stebéta teigiama koreliacija tarp
azacitidino ekspozicijos plazmoje ir DNR metilinimo lygio sumazinimo kraujyje farmakodinaminio
poveikio.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Atliekant 286 UML serganéiy pacienty populiacijos farmakokinetikos (FK) analize, amZius
(46-93 metai) kliniskai reikSmingo poveikio Azacitidine Accord FK neturéjo. Todél, dél paciento
amziaus Azacitidine Accord dozés keisti nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, atlikta nebuvo. Mazai
tikétina, kad kepeny funkcijos sutrikimas kliniskai reikSmingai paveiks FK, nes azacitidinas savaime
hidrolizuojamas ir deamininamas veikiant citidino deaminazei. Analizuojant populiacijos FK
nustatyta, kad AST aktyvumas (8-155 V/I), ALT aktyvumas (5-185 V/1) ir lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (BIL koncentracija < VNR ir AST aktyvumas > VNR, arba BIL koncentracija

1-1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas) kliniskai reik§mingo poveikio azacitidino FK neturéjo.
Vidutinio ar sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (esant BIL koncentracijai > 1,5 x VNR ir bet
kokiam AST aktyvumui) poveikis azacitidino FK nezinomas.

Sutrikusi inksty funkcija

Azacitidino FK buvo lyginama atliekant tyrima su 6-iais véziu serganciais pacientais, kuriy inksty
funkcija buvo normali (CLcr > 80 ml/min.), ir 6 pacientais, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (CLcr < 30 ml/min.), kasdien (1-5 dieng) suleidziant po oda 75 mg/m? paros doze. Sunkus
inksty funkcijos sutrikimas padidino azacitidino ekspozicijag mazdaug 70 % po vienkartinio ir 41 %
po daugkartinio suleidimo po oda. Sis ekspozicijos padidéjimas nebuvo susijes su nepageidaujamy
reiskiniy padidéjimu.
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Atlikus populiacijos farmakokinetikos analize po 300 mg Azacitidine Accord dozés pavartojimo
nustatyta, kad pacienty, serganciy lengvu (CLcr: nuo > 60 iki < 90 ml/min.), vidutinio sunkumo
(CLcr: nuo > 30 iki < 60 ml/min.) ir sunkiu (CLcr: < 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimu,
azacitidino plazmos AUC padid¢jimas buvo atitinkamai 19 %, 25 % ir 38 %. Sunkaus inksty
funkcijos sutrikimo poveikis Azacitidine Accord buvo panasus kaip ir anks¢iau nurodytame
klinikiniame inksty funkcijos sutrikimo tyrime, atliktame su injekciniu azacitidinu (AUC padidéjo
~40 %). Per burna vartojamo azacitidino ekspozicija (AUC) yra mazdaug 75 % mazesné, palyginti
su ekspozicija, pasiekta suleidus po oda; tode¢l ekspozicijos padidéjimas mazdaug 40 % pavartojus
per burng laikomas vis dar saugiu ir toleruojamu. Todél pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio
sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, Azacitidine Accord dozés keisti nerekomenduojama.

Rasé / etniné priklausomybés
Rasés / etninés priklausomybés poveikis Azacitidine Accord FK neZinomas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

14 dieny trukmeés toksinio poveikio Sunimis skiriant vaistinj preparatg per burng tyrimo metu
mirtingumas pasireiské vartojant 8 mg/m? ir 16 mg/m?” paros dozes. Maksimali toleruojama dozé
(MTD) buvo 4 mg/m? per parg. Vartojant 1 ar visas dozes, buvo stebima pancitopenija, koreliuojanti
su kauly Ciulpy hipoplazija, limfoidinio audinio i$sekimu, liauky / spindziy iSsiplétimu ir pavieniy
lasteliy nekroze plonosios bei storosios zarnos gleivinés kriptose ir (arba) centrilobuline kepeny
lasteliy vakuolizacija. Skiriant MTD S$ie radiniai i$ dalies arba visiskai iSnyko po 3 savaiciy.
Pavartojus panasias azacitidino dozes parenteraliniai, grauzikams, Sunims ir bezdzionéms buvo

kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy duomenys ypatingos rizikos Zzmonéms nerodo.

Azacitidinas sukelia tiek geny mutacijas, tieck chromosomy aberacijas bakterijy ir Zinduoliy lasteliy
sistemose in vitro. Galimas azacitidino kancerogeniskumas buvo tiriamas su pelémis ir ziurkémis.
Azacitidinas stimuliavo hematopoezinés sistemos navikus peliy pateléms po to, kai buvo leidziamas i
pilvaplévés ertmg po 3 kartus per savaite 52 savaiciy laikotarpj. 50 savaiciy leidziant azacitiding j
pilvaplévés ertmg, padaznéjo limforetikulinés sistemos, plauciy, pieno liauky ir odos naviky
atsiradimas. Su ziurkémis atlikto tumorogeniskumo tyrimo metu nustatytas didesnis s¢klidziy naviky
atsiradimo daznis.

Atlikus ankstyvojo embriotoksiSkumo tyrimus su pelémis, nustatytas 44 % intrauterinés embriono
zuties daznis (sustipréjusi rezorbcija) po vienkartinés azacitidino intraperitoninés injekcijos organy
formavimosi metu. Paskyrus azaticidino peléms iki kietojo gomurio susiformavimo arba
formavimosi metu, nustatytos smegeny formavimosi ydos. Ziurkéms azacitidinas nepageidaujamy
reakcijy nesukelé, jei jis buvo vartotas prie$ implantacija, taCiau vartotas organogenezés metu, sukélé
neabejoting toksinj poveikj embrionui. Ziurkiy vaisiaus formavimosi ydos, atsiradusios
organogenezes metu, buvo: centrinés nervy sistemos (CNS) formavimosi ydos (eksencefalija arba
encefalocelé), galtiniy formavimosi ydos (mikromelija, Sleivapédysté, sindaktilija, oligodaktilija) ir
kitos (mikroftalmija, mikrognatija, skrandzio nesuaugimas, edema ir Sonkauliy formavimosi ydos).
Naudojus azacitidino peliy patinams iki poravimosi su negydytomis peliy patelémis pradZzios,
stebétas geb¢jimo apvaisinti susilpnéjimas ir palikuoniy zitis vélesnio embrioninio ir postnatalinio
vystymosi laikotarpiu. Ziurkiy patinams, gavusiems $io vaistinio preparato, sumazéjo séklidziy ir
antséklidziy masé, sumazéjo spermatozoidy kiekis, apvaisintoms pateléms sumazéjo néStumy daznis,
padaugéjo embriono formavimosi ydy atvejy, daugéjo persileidimo atvejy (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas
Tabletés Serdis

Manitolis
Silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé

38



Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

200 mg:
Hipromelioze (E464)

Laktozé monohidratas
Polietilenglikolis (E1521)
Triacetinas (E1518)

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

300 mg:
Hipromeliozé (E464)

Laktoz¢ monohidratas
Polietilenglikolis (E1521)
Triacetinas (E1518)

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Juodasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo sglygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Azacitidine Accord 200 mg, 300 mg plévele dengtos tabletés

Plévele dengtos tabletés tiekiamos kartono dézutéje, kurioje yra 7 ar 14 plévele dengty tableciy
aliuminio - aliuminio lizdinése plokstelése arba aliuminio / PVC / PCTFE lizdinése plokstelése su
iSstumiama aliuminio folija, ir kartono dézutéje, kurioje yra 7 x 1 ar 14 x 1 plévelé dengty tableciy
kryzmiskai perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Azacitidine Accord yra citotoksinis vaistinis preparatas. Jei plévele dengty tableciy milteliai
susiliecia su oda, ja reikia nedelsiant kruopsciai nuplauti muilu ir vandeniu. Jei milteliy patenka ant

gleiviniy, tg sritj reikia kruopsciai nuplauti vandeniu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona
Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Azacitidine Accord 200 mg plévele dengtos tabletés

Al-Al lizdinés plokstelés

EU/1/19/1413/003
EU/1/19/1413/004
EU/1/19/1413/005
EU/1/19/1413/006

7 tabletes

14 tableciy

7 x 1 tabletés (dalomoji pakuote)
14 x 1 tableciy (dalomoji pakuoté)

Al/PVC /PCTEFE lizdiné plokstelé

EU/1/19/1413/007
EU/1/19/1413/008
EU/1/19/1413/009
EU/1/19/1413/010

7 tabletés

14 tableciy

7 x 1 tabletes (dalomoji pakuote)
14 x 1 tableciy (dalomoji pakuoté)

Azacitidine Accord 300 mg plévele dengtos tabletés

Al-Al lizdinés plokstelés

EU/1/19/1413/011
EU/1/19/1413/012
EU/1/19/1413/013
EU/1/19/1413/014

7 tabletés

14 tableciy

7 x 1 tabletés (dalomoji pakuoté)
14 x 1 tableciy (dalomoji pakuoté)

Al/PVC /PCTEE lizdiné plokstelé

EU/1/19/1413/015
EU/1/19/1413/016
EU/1/19/1413/017
EU/1/19/1413/018

7 tabletés

14 tableciy

7 x 1 tabletés (dalomoji pakuoté)
14 x 1 tableciy (dalomoji pakuoté)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2025 m. rugséjo 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidimg, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai

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

95-200, Pabianice,

Lenkija

Laboratori Fundaci6 Dau (tik Azacitidine Accord 25 mg/ml milteliai injekcinei suspensijai)
C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,

Ispanija

Accord Healthcare B.V., (tik Azacitidine Accord 200 mg, 300 mg plévele dengtoms tabletéms)
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Nyderlandai

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy
daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie
i§samiai aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Accord 25 mg/ml milteliai injekcinei suspensijai
azacitidinum

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 100 mg azacitidino. Kiekviename paruostos suspensijos ml yra 25 mg
azacitidino.

Kiekviename flakone yra 150 mg azacitidino. Kiekviename paruostos suspensijos ml yra 25 mg
azacitidino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra manitolio.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekcinei suspensijai.

100 mg
150 mg

1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui. Prie§ vartojima suspensija gerai sukratykite.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,
Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barselona, Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/19/1413/001
EU/1/19/1413/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Azacitidine Accord 25 mg/ml milteliai injekcinei suspensijai
azacitidinum
Leisti po oda (s.c.)

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg
150 mg

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Accord 200 mg plévele dengtos tabletés
azacitidinum

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 200 mg azacitidino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
7 tabletés

14 tableciy

7 x 1 tabletés

14 x 1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Tableciy nelauzyti, netraiSkyti, netirpinti ir nekramtyti.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Al-Al lizdinés plokstelés

EU/1/19/1413/003
EU/1/19/1413/004
EU/1/19/1413/005
EU/1/19/1413/006

Al /PVC /PCTEFE lizdinés plokstelés

EU/1/19/1413/007
EU/1/19/1413/008
EU/1/19/1413/009
EU/1/19/1413/010

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Azacitidine Accord 200 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES arba PERFORUOTU DALOMUJU LIZDINIY PLOKSTELIY
PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Accord 200 mg tabletés
azacitidinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Accord 300 mg plévele dengtos tabletés
azacitidinum

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje tabletéje yra 300 mg azacitidino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
7 tabletés

14 tableciy

7 x 1 tabletés

14 x 1 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Tableciy nelauzyti, netraiSkyti, netirpinti ir nekramtyti.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a Planta

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Al-Al lizdinés plokstelés

EU/1/19/1413/011
EU/1/19/1413/012
EU/1/19/1413/013
EU/1/19/1413/014

Al /PVC /PCTEE lizdinés plokstelés

EU/1/19/1413/015
EU/1/19/1413/016
EU/1/19/1413/017
EU/1/19/1413/018

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Azacitidine Accord 300 mg
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES arba PERFORUOTU DALOMUJU LIZDINIY PLOKSTELIY
PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Accord 300 mg tabletés
azacitidinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burna.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Azacitidine Accord 25 mg/ml milteliai injekcinei suspensijai
azacitidinas (azacitidinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Azacitidine Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Azacitidine Accord
Kaip vartoti Azacitidine Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Azacitidine Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk LUb =

1. Kas yra Azacitidine Accord ir kam jis vartojamas

Kas yra Azacitidine Accord
Azacitidine Accord yra vaistinis preparatas nuo vézio, priklausantis metabolitus veikianc¢iy vaisty
grupei. Azacitidine Accord sudétyje yra veikliosios medziagos azacitidino.

Kam Azacitidine Accord vartojamas

Azacitidine Accord naudojamas gydant suaugusiuosius, kuriems negali bati taitkoma kamieniniy
lasteliy transplantacija, gydant:

. didelés rizikos mielodisplazinius sindromus (MDS);

. léting mielomonociting leukemijg (LMML);

. imine mieloidine leukemijg (UML).

Tai yra ligos, kurios veikia kauly ¢iulpus ir gali sutrikdyti normalig kraujo Iasteliy gamyba.

Kaip Azacitidine Accord veikia

Azacitidine Accord veikia trukdydamas augti vézinéms lasteléms. Azacitidinas jjungiamas j Igsteliy
geny medziagas (ribonukleino ragstj (RNR) ir deoksiribonukleoriigstj (DNR)). Manoma, kad vaistas
veikia tai, kaip lastelés aktyvina genus ir kaip padaro juos neaktyviais, taip pat stabdydamas naujy
RNR ir DNR gamybg lgstelése. Manoma, kad tai pasalina jauny kraujo lasteliy brendimo ir augimo
sutrikimus kauly ¢iulpuose, sukelian¢ius mielodisplazinius sutrikimus, ir nuzudo véZzines lasteles
sergant leukemija.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Azacitidine Accord

Azacitidine Accord vartoti draudZiama

e jeigu yra alergija azacitidinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

e jeigu sergate pazengusiu kepeny veziu,

e jei zindote kidikj.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Azacitidine Accord:

e jeigu Jusy trombocity, eritrocity arba leukocity skai¢ius yra sumazéjes;

e jeigu sergate inksty liga;

e jeigu sergate kepeny liga;

e jeigu Jums kada nors yra buves Sirdies sutrikimas ar Sirdies priepuolis arba bet kokia plauciy
liga.

Azacitidine Accord gali sukelti sunkig imuning reakcija, vadinamg diferenciacijos sindromu (Zr.
4 skyriy).

Kraujo tyrimas
Pries pradedant gydyma Azacitidine Accord ir kiekvieno gydymo periodo (vadinamojo ,,ciklo®)

pradzioje Jums bus atlieckami kraujo tyrimai. Tai bus daroma tam, kad biity galima patikrinti, ar yra
pakankamai kraujo Igsteliy ir ar gerai funkcionuoja kepenys ir inkstai.

Vaikams ir paaugliams
Azacitidine Accord nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Azacitidine Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Taip reikia elgtis dél to, kad Azacitidine Accord gali turéti jtakos kity vaisty
veikimui. Taip pat kai kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Azacitidine Accord veikimui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Neéstumas

Nevartokite Azacitidine Accord néStumo metu, nes jis gali pakenkti kidikiui.

Jeigu esate vaisinga moteris, Azacitidine Accord vartojimo metu ir 6 ménesius baigus gydyma
Azacitidine Accord, turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Jei gydymo Azacitidine Accord metu pastotuméte, nedelsdama praneskite gydytojui.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Zindymo laikotarpis
Vartojant Azacitidine Accord, zindyti negalima. Nezinoma, ar §is vaistas iSsiskiria | motinos piena.

Vaisingumas
Kol bus gydomi Azacitidine Accord, vyrai neturéty planuoti apvaisinimo. Vyrai turi naudoti

veiksmingg kontracepcijos metodg Azacitidine Accord vartojimo metu ir 3 ménesius baigus gydyma
Azacitidine Accord.

Jei Jis norite i$saugoti savo sperma, pries pradedant gydyma pasikalbékite su gydytoju.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, pavyzdziui, nuovargis, nevairuokite ir nevaldykite jokiy prietaisy
ar mechanizmy.

3. Kaip vartoti Azacitidine Accord

Pries vartojant Azacitidine Accord, kiekvieno gydymo ciklo pradzioje gydytojas Jums paskirs kity
vaisty, apsauganciy nuo pykinimo ir vémimo.

. Rekomenduojama dozé yra 75 mg vienam kiino pavir§iaus ploto m?. Gydytojas parinks Jums
Sio vaisto doze, atsizvelgdamas j Jusy bendra bukle, Gigj ir svorj. Gydytojas seks Jiisy bukle ir,

jei reikes, galés pakeisti doze.
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. Vieng savaite Azacitidine Accord vartojamas kasdien, po to daroma 3 savaiciy pertrauka. Sis
,»gydymo ciklas“ bus kartojamas kas 4 savaites. Paprastai turétumét gauti
maziausiai 6 gydymo ciklus.

Gydytojas arba slaugytojas $j vaista Jums suleis po oda (poodiné injekcija). Po oda galima leisti
Slaunies, pilvo ar Zasto srityse.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami praneskite gydytojui, jei pastebite toliau nurodytg Salutinj poveikj.

. Mieguistumas, drebulys, gelta, pilvo piitimas ir greitai atsirandancios kraujosruvos. Tai
gali biti gyvybei pavojingo kepeny nepakankamumo simptomai.
. Kojy ir pédy tinimas, nugaros skausmas, sumazéjes Slapinimasis, padidéjes troskulys,

padazZnéjes pulsas, svaigulys ir pykinimas, vémimas arba sumazéjes apetitas ir
suglumimo, neramumo arba nuovargio pojiitis. Tai gali bati gyvybei pavojingo inksty
nepakankamumo simptomai.

. Karsciavimas. Gali atsirasti dél infekcijos todél, kad kraujyje mazai leukocity; tai gali buti
pavojinga gyvybei.

. Kriitinés skausmas ar dusulys, kurie gali pasireiksti kartu su kar§¢iavimu. Gali atsirasti
dél plauciy infekcijos, vadinamos plauciy uzdegimu; tai gali biiti pavojinga gyvybei.

. Kraujavimas. Pavyzdziui, kraujas iSmatose, kurj sukelia kraujavimas i§ skrandzio arba

zarnyno, arba, pavyzdziui, kraujavimas galvos viduje. Tai gali biiti sumazéjusio trombocity
skaiCiaus kraujyje simptomai.

. Pasunkéjes kvépavimas, liipy tinimas, nieZéjimas ar iSbérimas. Sie reiskiniai gali atsirasti
dél alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos.

Kitas $alutinis poveikis

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. Sumazéjes eritrocity skaicius (anemija). Galite justi nuovargj ir buti iSblyske.

. Sumazéjes leukocity skaicius. Kartu gali biiti kars¢iavimas. Taip pat galite greiciau susirgti
infekcine liga.

. Trombocity skai¢iaus sumazéjimas (trombocitopenija). Didesnis polinkis j kraujavimg ir

mélyniy susidaryma.

Viduriy uzkietéjimas, viduriavimas, pykinimas, vémimas.
Plauciy uzdegimas.

Kritinés skausmas, dusulys.

Nuovargis.

Injekcijos vietos reakcija, jskaitant paraudima, skausmg arba odos reakcija.
Apetito praradimas.

Sanariy skausmai.

Meélynés.

ISbérimas.

Raudonos arba violetinés démés po oda.

Pilvo skausmas.

Niezéjimas.

Kars¢iavimas.

Nosies ir gerklés skausmas.

Svaigulys.

Galvos skausmas.
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Sutrikes miegas (nemiga).

Kraujavimas i$ nosies (epistaksé).
Raumeny skausmas.

Silpnumas (astenija).

Svorio sumazéjimas.

Sumazéjusi kalio koncentracija kraujyje.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Vidinis galvos kraujavimas.

Bakterijy sukelta kraujo infekcija (sepsis). Tai gali biiti dél mazo leukocity skaiciaus Jasy
kraujyje.

Kauly ¢iulpy nepakankamumas. D¢l to gali sumazéti raudonyjy ir baltyjy kraujo kiineliy bei
trombocity skaicius.

Mazakraujystés riisis, kurios metu sumazéja eritrocity ir leukocity bei trombocity skaicius.
Slapimo taky infekcija.

Virusiné infekcija, kuri sukelia liipy piisleline (kerpes).

Kraujavimas i§ danteny, kraujavimas i§ skrandzio arba Zarnyno, kraujavimas dél iSangés
srityje esanciy mazgy (hemorojinis kraujavimas), akies kraujosruva, kraujavimas po oda arba
odoje (hematoma).

Kraujas $lapime.

Burnos ir liezuvio opos.

Odos poky¢iai injekcijos vietoje. Tai gali biiti patinimas, kietas guzelis, mélyne, kraujavimas
odoje (hematoma), iSbérimas, niez¢jimas ir odos spalvos pokyciai.

Odos paraudimas.

Odos infekcija (celiulitas).

Nosies ir ryklés infekcijos, gerklés skausmas.

Nosies arba prienosiniy anciy gleivinés uzdegimas (sinusitas).

Sumazgjes arba padidéjes kraujospiidis (hipertenzija ar hipotenzija).

Dusulys judéjimo metu.

Ryklés ir gerkly skausmas.

Virskinimo sutrikimas.

Letargija.

Bendrasis negalavimas.

Nerimas.

SumiSimas.

Plauky slinkimas.

Inksty nepakankamumas.

Dehidratacija.

Baltos apnasos, dengiancios liezuvi, viding skruosty dalj ir kartais ant gomurio, danteny ir
tonziliy (grybeliné burnos infekcija).

Alpulys.

Kraujospiidzio sumazgéjimas stojantis (ortostating hipotenzija), sukeliantis svaigulj stojantis ar
sédantis.

Mieguistumas.

Kraujavimas d¢l jstatyto kateterio.

Liga, paveikianti virskinimo trakta, kuri gali sukelti kar§¢iavima, vémimg ir skrandzio
skausmg (divertikulitas).

Skystis aplink plaucius (pleuros efuzija).

Drebulys.

Raumeny spazmai.

Gumbuotas, niezintis odos iSbérimas (dilgéling).

Skyscio kaupimasis aplink Sirdj (perikardo efuzija).

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Alerginé (padidéjusio jautrumo) reakcija.
Drebulys.
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Kepeny nepakankamumas.

Didelés, tamsiai violetinés, iskilusios, skausmingos démés ant odos, su kar$¢iavimu.
Skausmingas odos op¢jimas (gangreniné pioderma).

Aplink 8irdj esancios plévés uzdegimas (perikarditas).

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

. Sausas kosulys.
. Neskausmingas pir$ty galy patinimas (kuokiski pirstai).
. Naviko lizés sindromas — metabolinés komplikacijos, kurios gali pasireiksti vézio gydymo

metu ir kartais net netaikant gydymo. Sias komplikacijas sukelia Ziistanéiy véZio lasteliy
produktas. Gali pasireiksti §ios komplikacijos: kraujo cheminés sudéties pakitimai, kalio,
fosforo, slapimo rtigsties kiekio padidéjimas ir kalcio kiekio sumazéjimas, sukeliantys inksty
veiklos, Sirdies plakimo pakitimy, traukulius ir kartais mirtj.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

. Gilesniy odos sluoksniy infekcija, kuri greitai plinta, paZzeisdama odg ir audinius, ir kuri gali
biiti pavojinga gyvybei (nekrozuojantis fascitas).
. Sunki imuniné reakcija (diferenciacijos sindromas), galinti sukelti kar§¢iavima, kosulj,

pasunkéjusj kvépavima, iSbérima, sumazéjusj slapimo kiekj, zema kraujospud;j (hipotenzija),
ranky ar kojy patinima ir greita svorio augima.
. Odos kraujagysliy uzdegimas, kuris gali sukelti i$bérimg (odos vaskulitas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Azacitidine Accord

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Uz Azacitidine Accord laikyma yra atsakingas gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas, jie taip pat
atsako uz teisingg paruos$img ir nesuvartoto Azacitidine Accord sutvarkyma.

Neatidarytiems §io vaisto flakonams specialiy laikymo salygy néra.

Naudojant nedelsiant
Paruosus suspensija, ja reikia suleisti per 60 minuciy.

Kai vartojama véliau

Jei Azacitidine Accord suspensija ruoSiama naudojant injekcinj vandenj, kuris nebuvo laikomas
Saldytuve, suspensija reikia tuoj pat po paruosimo déti j Saldytuva (2 °C — 8 °C) ir laikyti Saldytuve
ne ilgiau kaip 8 valandas.

Jei Azacitidine Accord suspensija ruoSiama naudojant injekcinj vandenj, kuris buvo laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C), suspensijg reikia tuoj pat po paruosimo déti j Saldytuva (2 °C — 8 °C) ir
laikyti Saldytuve ne ilgiau kaip 22 valandas.

Suspensijai reikia leisti susilti iki kambario temperattiros (20 °C — 25 °C) apie 30 minuciy prie$
suleidziant vaista.

Jei suspensijoje yra dideliy daleliy, ja reikia sunaikinti.
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6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Azacitidine Accord sudétis

. Veiklioji medziaga yra azacitidinas. Viename flakone yra 100 mg arba 150 mg azacitidino. Po
paruosimo su 4 ml arba 6 ml injekcinio vandens, paruostoje suspensijoje yra 25 mg/ml
azacitidino.

. Pagalbiné medziaga yra manitolis (E421).

Azacitidine Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Azacitidine Accord yra balti milteliai injekcinei suspensijai, tiekiami stikliniame flakone, kuriame
yra 100 mg arba 150 mg azacitidino.

Pakuociy dydziai:
1 flakonas, kuriame yra 100 mg azacitidino.
1 flakonas, kuriame yra 150 mg azacitidino.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center

Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est 6* planta
08039 Barselona, Ispanija

Gamintojas

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

95-200 Pabianice

Lenkija

arba

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barselona, 08040
Ispanija

arba

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Graikija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PT/PL/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL
Win Medica Pharmaceutical S.A.
Tel: +30 210 7488 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas {MMMM m.- {ménesio} mén.}.
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Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy
gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Saugaus naudojimo rekomendacijos

Azacitidine Accord yra citotoksinis vaistinis preparatas; naudojant bei ruo$iant azacitidino
suspensija, kaip ir dirbant su kitomis potencialiai toksinémis medziagomis, reikia biiti atsargiems.
Reikia laikytis tinkamy vaistiniy preparaty nuo vézio ruosimo ir atlieky tvarkymo procediiry.

Jei paruosto azacitidino patekty ant odos, nedelsdami kruopsciai nuplaukite muilu ir vandeniu. Jei
vaistinio preparato patekty ant gleivinés, kruopsciai nuplaukite vandeniu.

Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitais, iSskyrus nurodytus toliau (Zr. ,,Paruosimo
procediira‘).

ParuoSimo procediira

Azacitidine Accord reikia paruosti injekciniame vandenyje. Paruosto vaistinio preparato tinkamumo
laika galima pailginti ruo$imui naudojant saldytuve (2 °C — 8 °C) laikyta injekcin] vanden;.
Informacija apie paruosto vaistinio preparato laikymo salygas pateikta toliau.

1. Reikia pasiruosti Sias priemones:
azacitidino flakong (-us); injekcinio vandens flakong (-us); nesterilias chirurgines pirstines;
alkoholiu suvilgytas servetéles; 5 ml injekcinj §virksta (-us) su adata (-omis).

2. I Svirksta reikia jtraukti tinkamga kiekj injekcinio vandens, patikrinant, ar isleistas visas §virkste
uzsilikes oras.

Kiekis flakone Injekcinio vandens kiekis Galutiné koncentracija
100 mg 4 ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml
3. Svirksto, kuriame yra injekcinio vandens, adata reikia pradurti guminj azacitidino flakono
kamstj ir po to j flakong suleisti injekcinj vandenj.
4. Nuémus $virkstg ir adata, flakong reikia smarkiai papurtyti, kol susidarys vienalyté drumsta

suspensija. Paruosus tirpala, kiekviename suspensijos ml bus 25 mg azacitidino (100 mg/4 ml
arba 150 mg/6 ml). Paruostas vaistinis preparatas yra homogeniné, drumsta suspensija be
aglomeraty. Jei suspensijoje yra stambiy daleliy ar aglomeraty, ja reikia iSmesti. Paruostos
suspensijos nefiltruokite, nes filtruojant gali biiti pasalinta veiklioji medziaga. Reikia atkreipti
démesj j tai, kad filtrai yra kai kuriuose adapteriuose, antgaliuose ir uzdarose sistemose, todél
negalima naudoti tokiy sistemy paruosto vaistinio preparato leidimui.

5. Guminj kamstj reikia nuvalyti ir jdurti | flakona nauja Svirk$ta su adata. Tada reikia apversti
flakong dugnu j virSy, patikrinant, kad adatos galas bty Zemiau skyscio ribos. Stimoklj reikia
patraukti atgal, kad i$sitraukty vaistinio preparato kiekis, kurio reikia tinkamai dozei,
uztikrinant, kad bty i§stumtas visas Svirkste uzsilikes oras. Po to reikia i§ flakono iStraukti
Svirksta su adata, o adatg iSmesti.

6. Nauja poodinéms injekcijoms skirtg adatg (rekomenduojama 25 dydzio) reikia stipriai
pritvirtinti prie Svirksto. Pries injekcija nereikia nuvalyti adatos, kad sumazéty vietiniy
injekcijos vietos reakcijy atsiradimo rizika.

7. Jei reikia daugiau nei 1 flakono, visus auk$ciau minétus suspensijos paruosimo etapus reikia
pakartoti. Jei dozei reikia daugiau nei 1 flakono, dozg¢ lygiomis dalimis reikia padalinti
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(pvz., 150 mg doz¢ = 6 ml, 2 Svirkstai, kuriy kiekviename yra po 3 ml). D¢l uzsilaikymo
flakone ir adatoje gali nepavykti i§ flakono iStraukti visos suspensijos.

8. Dozavimo Svirksto turinys pries pat suleidziant turi biiti pakartotinai suplakamas. Suspensijos
temperatiira injekcijos atlikimo metu turi biti apie 20 °C — 25 °C. Pakartotinai suplakant,
energingai pasukiokite Svirksta tarp delny, kol susidarys vienalyté, drumsta suspensija. Jei
suspensijoje yra stambiy daleliy ar aglomeraty, ja reikia iSmesti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos

Nedelsiamam vartojimui

Azacitidine Accord suspensijg galima paruosti pries pat vartojimg, o paruosta suspensija turi biiti
suleista per 60 minuciy. Jei pragjes laikas yra ilgesnis nei 60 minuciy, paruos$tg suspensijg reikia
tinkamai sunaikinti ir paruosti naujg dozg.

Vélesniam vartojimui

Injekciniame vandenyje, kuris nebuvo laikomas Saldytuve, paruosta suspensija reikia tuoj pat po
paruosimo déti j Saldytuva (2 °C — 8 °C temperatiiroje) ir laikyti $aldytuve ne ilgiau kaip 8 valandas.
Jei laikymo Saldytuve laikas yra ilgesnis nei 8 valandos, suspensija reikia tinkamai sunaikinti ir
paruosti naujg doze.

Saldytuve (2 °C — 8 °C) laikytame injekciniame vandenyje, paruosta suspensija reikia tuoj pat po
paruosimo déti j Saldytuva (2 °C — 8 °C) ir laikyti Saldytuve ne ilgiau kaip 22 valandas. Jei laikymo
Saldytuve laikas yra ilgesnis nei 22 valandos, suspensijg reikia tinkamai sunaikinti ir paruosti

naujg doze.

Svirkstui, kuriame yra paruosta suspensija, reikia leisti susilti iki apytiksliai 20 °C — 25 °C
temperatiiros apie 30 minuciy pries suleidZiant vaistg. Jei pragjes laikas yra ilgesnis nei 30 minuciy,
suspensijg reikia tinkamai sunaikinti ir paruosti nauja doze.

Individualios dozés skai¢iavimas
Bendraja doze, atsizvelgiant | kiino pavirSiaus plotg (KPP), galima apskaiciuoti taip:

Bendroji dozé (mg) = dozé (mg/m2) x KPP (m2)

Si lentelé pateikiama kaip pavyzdys, kaip skai¢iuoti individualias azacitidino dozes, atsizvelgiant j
viduting KPP reik§me — 1,8 m?.

Dozé mg/m’ Bendroji dozé, Reikiamy flakony skai¢ius Bendras
(rekomenduojamos | paskaiCiuota pagal KPP paruostos
pradinés dozés %) | reiksme — 1.8 m? suspensijos
taris, kurio
reikia
100 mg 150 mg
flakonas flakonas
75 mg/m? (100 %) | 135 mg 2 flakonai 1 flakonas 5,4 ml
37,5 mg/m* (50 %) | 67,5 mg 1 flakonas 1 flakonas 2,7 ml
25 mg/m*(33 %) | 45mg 1 flakonas 1 flakonas 1,8 ml

Vartojimo metodas
Paruostos suspensijos nefiltruokite.

Paruostas Azacitidine Accord vaistinis preparatas turi biiti suleidziamas po oda (adata duriama 45—
90 ° kampu), naudojant 25 dydzio adatg, Zasto, $launies ar pilvo srityje.

Didesnés kaip 4 ml dozés turi biiti leidziamos j dvi atskiras vietas.
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Injekcijos vietas reikia paeiliui keisti. Naujos injekcijos atliekamos maziausiai 2,5 cm atstumu nuo
ankstesnés injekcijos vietos, nickada neleidziant tose srityse, kur oda sumusta, jautri, paraudusi ar
sukietéjusi.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Azacitidine Accord 200 mg plévele dengtos tabletés
Azacitidine Accord 300 mg plévele dengtos tabletés
azacitidinas (azacitidinum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Azacitidine Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Azacitidine Accord
Kaip vartoti Azacitidine Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Azacitidine Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Azacitidine Accord ir kam jis vartojamas

Kas yra Azacitidine Accord
Azacitidine Accord yra vaistas nuo vézio, kuris priklauso metabolitus veikianciy vaisty grupei.
Azacitidine Accord sudétyje yra veikliosios medziagos azacitidino.

Kam vartojamas Azacitidine Accord

Azacitidine Accord vartojamas suaugusiesiyjy, sergan¢iy imine mieloidine leukemija (UML),
gydymui. Tai yra vézio forma, veikianti kauly Ciulpus ir galinti sukelti sutrikimy gaminant normalias
kraujo lasteles.

Azacitidine Accord vartojamas ligai kontroliuoti (remisijai, kai liga yra ne tokia sunki arba
neaktyvi).

Kaip Azacitidine Accord veikia

Azacitidine Accord veikia trukdydamas vézinéms lagsteléms augti. Veiklioji Azacitidine Accord
medziaga azacitidinas veikia keisdamas lastelés geny jjungimo ir iSjungimo budus. Tai taip pat
sumazina naujos genetinés medziagos (RNR ir DNR) gamybg. Manoma, kad Sis poveikis blokuoja
vézio lasteliy augimag sergant leukemija.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kaip Azacitidine Accord veikia arba kodél Jums buvo israSytas Sis
vaistas, kreipkités j gydytoja arba arba slaugytoja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Azacitidine Accord

Azacitidine Accord vartoti draudZiama

. jeigu yra alergija azacitidinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
. jeigu zindote kudikj.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujo tyrimai

Pries pradedant gydyma Azacitidine Accord ir gydymo Azacitidine Accord metu Jums bus atlickami
kraujo tyrimai, siekiant patikrinti, ar turite pakankamai kraujo 1gsteliy ir ar Jiisy kepenys ir inkstai
veikia tinkamai. Gydytojas nuspres, kaip daznai jums bus atliekami kraujo tyrimai.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jeigu gydymo Azacitidine Accord
metu pasireiskia bet kuris i$ $iy simptomy:

. mélynés ar kraujavimas — tai gali biiti dél sumazéjusio kraujo lgsteliy, vadinamy trombocitais,
skaiCiaus;

. kar$¢iavimas — gali atsirasti dél infekcijos todél, kad kraujyje sumazéja leukocity skaicius; tai
gali biti pavojinga gyvybei;

. viduriavimas, vémimas arba pykinimas.

Gydytojas gali pakeisti doze, laikinai arba visiskai nutraukti gydyma Azacitidine Accord. Gydytojas
gali paskirti kitus vaistus, kurie padéty valdyti §iuos simptomus.

Vaikams ir paaugliams
Azacitidine Accord nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Azacitidine Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Taip reikia elgtis todél, kad Azacitidine Accord gali turéti jtakos kity vaisty veikimui. Taip pat kai
kurie kiti vaistai gali turéti jtakos Azacitidine Accord veikimui.

Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Kol bus gydomi Azacitidine Accord, vyrai neturéty
planuoti apvaisinimo.

Néstumas
Nevartokite Azacitidine Accord néStumo metu, nes jis gali pakenkti kiidikiui. Jei gydymo metu
pastojote, nedelsdama praneskite gydytojui.

Kontracepcija
Jeigu esate vaisinga moteris, Azacitidine Accord vartojimo metu ir 6 ménesius nustojusios vartoti

Azacitidine Accord, turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg. Vyrai turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metoda Azacitidine Accord vartojimo metu ir 3 ménesius nustoj¢ vartoti Azacitidine
Accord.

Gydytojas aptars su Jumis tinkamiausig kontracepcijos metoda.

~

Zindymas
Nezindykite, kol vartojate Azacitidine Accord, nes vaistas gali pakenkti Jisy vaikui.

Vaisingumas
Azacitidine Accord gali veikti Jiisy galéjima susilaukti kiidikio. Pasitarkite su gydytoju pries ji
vartodami.

Vairavimas ir mechanizmy ar jrankiy valdymas
Galite jaustis pavarge, nusilpg arba gali biti sunku susikaupti. Jei taip atsitikty Jums arba pasireiksty
kitas Salutinis poveikis, nevairuokite ir nevaldykite jokiy mechanizmy ar jrankiy.

Azacitidine Accord sudétyje yra laktozés
Azacitidine Accord sudétyje yra laktozés. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy

nors angliavandeniy, kreipkités j jj prieS pradédami vartoti §j vaista.
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Azacitidine Accord sudétyje yra natrio
Kiekvienoje Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Azacitidine Accord
Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Kiek vartoti
. Rekomenduojama dozé yra 300 mg azacitidino, vartojama per burng karta per para.
. Gydytojas gali sumazinti dozg iki 200 mg vieng kartg per para.

Azacitidine Accord skiriamas 28 dieny gydymo ciklais.
. Azacitidine Accord vartojamas kiekvieng dieng pirmasias 14 kiekvieno 28 dieny ciklo dieny.
° Po to likusio ciklo dalyje bus 14 dieny laikotarpis be gydymo.

Gydytojas Jums pasakys, kokig Azacitidine Accord doze vartoti. Gydytojas gali nuspresti:
. prailginti gydymo laikg vir§ 14 dieny kiekvieno gydymo ciklo metu;

. sumazinti doze arba laikinai nutraukti gydyma;

. sutrumpinti gydyma iki 7 dieny.

Visada vartokite Azacitidine Accord taip, kaip nurodé gydytojas.

Gydytojas Jums paskirs vaista, kuris padeda sumazinti pykinimg ir vémima. Pirmojo ir antrojo
gydymo ciklo metu jj vartokite 30 minuciy pries kiekvieng Azacitidine Accord tablete. Jei reikés,
gydytojas lieps ji vartoti ilgiau.

io vaisto vartojimas
Vartokite Azacitidine Accord kartg per para — kiekviena diena tuo paciu laiku.
Nurykite sveikas tabletes, uzgerdami stikline vandens.
Kad jsitikintuméte, jog suvartojote reikiama dozg, tableciy nelauzykite, netraiskykite,
netirpinkite ir nekramtyKkite.
. Vaista galite vartoti su maistu arba tarp valgiy.
Jei i§gére tablete vemiate, tg pacia dieng negerkite kitos dozés. Vietoj to palaukite kitos dienos ir tada
vartokite kitg doze paskirtu laiku. Nevartokite dviejy doziy ta pacig dieng.

o o o Ux

Jei suskaidytos tabletés milteliai paliecia oda, nedelsdami jg kruopsciai nuplaukite muilu ir vandeniu.
Jei milteliy patenka j akis, nosj ar burna, kruopsciai nuplaukite ta vieta vandeniu.

Ka daryti pavartojus per didele Azacitidine Accord doze?

Jei suvartojote daugiau tableciy nei turétuméte, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba vykite |
ligonine. Jei jmanoma, pasiimkite su savimi vaisty pakuote ir §j lapelj.

PamirSus pavartoti Azacitidine Accord

Pamirsus pavartoti Azacitidine Accord jprastu laiku, iSgerkite jprasta dozg, kai tik prisiminsite tg
pacia dieng, o kita doze gerkite jprastu laiku kitg dieng. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista ar iSvemta tablete.

Nustojus vartoti Azacitidine Accord
Nenustokite vartoti Azacitidine Accord, nebent taip liepé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jeigu gydymo Azacitidine Accord
metu pasireiskia bet kuris i$ $iy simptomy:

. mélynés ar kraujavimas — tai gali biiti dél sumazéjusio kraujo lgsteliy, vadinamy trombocitais,
skaiciaus;

. karsciavimas — gali atsirasti dél infekcijos todél, kad kraujyje sumazéja leukocity kai¢ius; tai
gali biti pavojinga gyvybei;

. viduriavimas, vémimas arba pykinimas.

Kitas Salutinis poveikis apima:

Labai daZznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

viduriy uzkietéjimas;

pilvo skausmas;

nosies, sinusy ir gerklés infekcijos;

plauciy infekcija;

nuovargio ar silpnumo pojtis;

apetito sumazejimas;

skausmas skirtingose kiino dalyse — gali biiti nuo astraus skausmo iki buko skausmo;
sustinge sanariai;

nugaros skausmas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

. gripas;

. Slapimo taky infekcija;
. Sienligé;

. nerimas;

. svorio netekimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Azacitidine Accord

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

Azacitidine Accord sudétis

Veiklioji medziaga yra azacitidinas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg arba
300 mg azacitidino.

Pagalbinés medziagos yra manitolis, silicifikuota mikrokristaliné celiulioze, kroskarmeliozés
natrio druska ir magnio stearatas.

200 mg tabletés pléveléje: — hipromeliozé (E464), laktozé monohidratas,

polietilenglikolis (E1521), triacetinas (E1518), titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies
oksidas (E172). Zr. 2 skyriy, ,,Azacitidine Accord sudétyje yra natrio®.

300 mg tabletés pléveléje: — hipromeliozé (E464), laktozé monohidratas, polietilenglikolis
(E1521), triacetinas (E1518), titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas (E172),
geltonasis gelezies oksidas (E172), juodasis geleZies oksidas (E172). Zr. 2 skyriy, ,,Azacitidine
Accord sudétyje yra natrio®.

Azacitidine Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Azacitidine Accord 200 mg plévele dengtos tabletés yra rausvos spalvos, mazdaug 17 x 7,6 mm
dydzio, ovalios formos, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,MA1“, o kita pusé —

lygi.

Azacitidine Accord 300 mg plévele dengtos tabletés yra rudos spalvos, mazdaug 19 x 9 mm dydzio,
ovalios formos, plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,MA2%, o kita pusé — lygi.

Azacitidine Accord 200 mg ir 300 mg plévele dengtos tabletés tickiamos kartono dézutéje, kurioje
yra 7 ar 14 plévele dengty tableciy aliuminio-aliuminio lizdinése plokstelése arba aliuminio / PVC/
PCTFE lizdinése plokstelése su iSstumiama aliuminio folija, ir kartono dézutéje, kurioje yra 7 x 1 ar
14 x 1 plévele dengty tableciy kryzmiskai perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

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

Pabianice, 95-200

Lenkija

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
Utrecht, 3526 KV
Nyderlandai

Accord Healthcare Single Member S.A.
64" Km National Road Athens,

Lamia, 32009,

Graikija

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perZiiirétas
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Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https:/www.ema.europa.cu.
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