| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIK U SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Mylan 25 mg/ml milteliai injekcinei spensijai

2. KOKYBIN E IR KIEKYBIN E SUDKETIS

Kiekviename miltelj flakone yra 100 mg azacitidinagacitidinun).
Paruosus, kiekviename suspensijos ml yra 25 mdtaliac.

Visos pagalbias medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACIN E FORMA
Milteliai injekcinei suspensijai (injekciniai milliai).

Balti liofilizuoti milteliai.

4, KLINIKIN E INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Azacitidine Mylan skirtas gydyti suaugusius padesnkuriems negalitli taikoma hemopoezigi

kamieniniy lgsteliy transplantacija (HKLT), sergéius:

- vidutinés 2 ir dideés rizikos pagal Tarptauigprognostinio vertinimo sistear(ang!.
International Prognostic Scoring System, IRR8elodisplazijos sindromu (MDS);

- [étine mielomonocitine leukemija (LMML) esant 10-291fast; kauly ¢iulpuose, nesant
mieloproliferacirés ligos;

- imine mieloidine leukemijal{ML), esant 20-30 % blasir daugiaeilei displazijai pagal
Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) klasifikkacij

- UML, esant > 30 % blastkauly ciulpuose pagal PSO klasifikagij

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Prackti ir stebeti gydymg Azacitidine Mylan galima tik prifirint gydytojui, kuris turi gydymo
chemoterapiniais vaistainiais preparatais patirfesientams reikia i5 anksto paskirti antiemgeti¥
pykinimo ir vémimo.

Dozavimas

Rekomenduojama pradioz pirmajam gydymo ciklui visiems pacientams, neatsifiantj

pradinius kraujo laboratorigityrimy rodmenis, yra 75 mg/miiko pavirSiaus ploto, kasdien 7 dienas
iS eiles suleidZiant po oda, po to darant 21 dienos pédré28 diem gydymo ciklas).

Rekomenduojama, kad pacientanifyltaikomi maziausiai 6 gydymo ciklai. Gydymeikia tsti, kol
naudinga pacientui arba kol liga pradeda progrésuot

Pacientus reikia stéb del poveikio / toksinio poveikio kraujui ir inkstantgr. 4.4 skyny); gali
prireikti aticeti kito gydymo ciklo prad arba sumazinti d@z kaip aprasyta toliau.

Azacitidine Mylan negalima pakeisti geriamuoju atidinu. Dél ekspozicijos skirtump geriamojo
azacitidino dozavimo ir schamekomendacijos skiriasi nuo injekcinio azacitidiGweikatos
prieziaros specialistams rekomenduojama patikrinti vaistimeparato pavadinigndoz ir vartojimo
buda.



Laboratoriniai tyrimai

PrieS pradedant gydygnir pries kiekvien gydymo cikh reikia atlikti kepen funkcijos tyrimus ir
nustatyti kreatinino bei hidrokarbonatiekj serume. Prie$ pradedant gydymtada, kai reikia steti
atsalg ir toksin poveil, bet ne réiau kaip karg pries kiekvien gydymo cikh, reikia atlikti iSsam
kraujo bsteliy kiekio tyrimg.

Dozs koregavimasadl toksinio poveikio kraujui

Toksinis poveikis kraujui apibtiamas kaip maziausiagsteliy kiekis (didZiausias sumé#mnas)
gydymo ciklo metu, jei trombogitkiekis tampas 50,0 x 18/ ir (arba) absoliutus neutrofilkiekis
tampa< 1 x 10/1.

Atsistatymu po buvusio toksinio poveikio kraujuidii@amas dsteliy eilés (eiliy) kiekio padi¢jimas,
lygus ne maziau kaip pesdidZiausio sumagimo rodmens ir pradinicabteliy kiekio absoliutaus
skirtumo ir didZiausio sumajgmo rodmens sumai (t. y., kraujgskeliy kiekis atsistatymo metu

> didziausio sumajimo rodmuo + (0,5 x|pradinis rodmuo — didziausio sung@eno rodmud]).

Pacientai, kuri pradinis kraujo §steliy rodmuo pries pirrgjj gydymo cik} nera sumazgjes (t.y.
leukocit; kiekis> 3,0 x 10/, absoliutus neutrofil kiekis> 1,5 x 10/l ir trombocity skatius> 75,0 x
10°1)

Jei gydant Azacitidine Mylan pasirei&toksinis poveikis kraujui, kitgydymo cikh reikia atickti, kol
atsistatys trombogitir absoliutus neutrofij kiekis (ANK). Jei atsistatymasyksta per 14 dian
dozs koreguoti nereikia. F#au, jei atsistatymas per 14 diendvyksta, doz reikia mazinti pagal §i
lentek. Po Sij dozs pakeitiny ciklo trukme turety griZti iki 28 dieny.

Ciklo didZiausio sumagimo rodmuc Kito ciklo dozs, jei

ANK (x 10%1) Trombocitai (x 18/) atsistatymas* neyksta per
14 dieny (%)

<1, <50,( 50 %

>1,C >50,( 10C %

*Atsistatymas =4steliy skatius> didziausio sumagimo rodmuo + (0,5 x [pradinis rodmuo-—
didziausio sumajimo rodmuo])

Pacientai, kuri; pradinis kraujo §steliy rodmuo pries pirrgj; gydymo cik} yra sumaéjes (t. y.,
leukociy skatius < 3,0 x 10/l arba absoliutus neutrofil skatius < 1,5 x 10/l arba trombocit
skakius < 75,0 x 16/1)

Jei po gydymo Azacitidine Mylan leukogjtabsoliutaus neutrofjlar trombocit kiekio sumagjimas
lyginant su ankstesniu gydymu y£&b0 % arba didesnis kaip 50 %, bet tudipanetu pagefa kurios
nors hsteliy eilés diferenciacija, kito ciklo atidi nereikia ir dozs koreguoti nereikia.

Jei leukocit, absoliutaus neutrofjlar trombocig kiekio sumaijimas yra didesnis kaip 50 % lyginant
su ankstesniu gydymu, besteliy eilés diferenciacijos pagé&imo, kita Azacitidine Mylan gydymo
cikla reikia aticti, kol atsistatys trombogjtir absoliutus neutrofil kiekis. Jei atsistatymasyksta per
14 dieny, dozs koreguoti nereikia. Téau, jei atsistatymas per 14 diengvyksta, reikia nustatyti
kauly Ciulpy lasteliy skatiy. Jei kauj ciulpy lasteliy skatius yra > 50 %, das koreguoti nereikia.

Jei kauy Ciulpy lasteliy skattius yra< 50 %, reikia atidti gydymg ir sumazinti dogz pagal i lentek:

Kauly ciulpy lasteliy kiekis Doz kitame cikle, jei atsistatymas jegksta per 1 dieny (%)

Atsistatymas’< 21 dieno:

Atsistatymas* : 21 dieno:

15-5C %

10C %

50 %

<1t%

10C %

33 %

*Atsistatymas =4steliy skatius> didziausio sumagimo rodmuo + (0,5 x [pradinis rodmuo

didziausio sumajimo rodmuo])

Po Siy dozs pakeitiny kito ciklo trukme turety griZti iki 28 dien.




Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams vaistinio preparatacddwreguoti nerekomenduojama. Senyviems pacientams
labiau tiketina susilpgjusi inksty funkcija, toctl gali bati naudinga stedi inksty veikla.

Pacientai, kuri inksty funkcija sutrikusi

Azacitidine Mylan galima skirti pacientams, kuriegra inkstjfunkcijos sutrikimas, nekoreguojant
pradires dozs (Zr. 5.2 skyij). Jei hidrokarbongtkoncentracija serume be aiSkios prieZasties tampa
mazesa nei 20 mmol/l, dog kito gydymo ciklo metu reikia sumazinti 50 %. Begatinino kiekis
serume ar Slapalo azoto kraujyje koncentracijai$iécs priezasties tampa 2 ar daugiaukditiesni

uz pradinius rodmenis ir virSija virSugimormos rila (VNR), kita gydymo cikh reikia aticti, kol

tyrimy rodmenys atsistatys iki normos arba pragioidmen, o doz kito gydymo ciklo metu reikia
sumazinti 50 % (zr. 4.4 skyj).

Pacientai, kuri kepemy funkcija sutrikusi

Oficialiy tyrimy su pacientais, kuriems yra kegdnnkcijos sutrikimas, atlikta nebuvo (zr.

4.4 skyriy). Reikia atidZiai stelti, ar pacientams, kuriems yra sunkus kepkemkcijos sutrikimas,
nepasireiSkia nepageidaujami reiskiniai. Pries gdadt gydyma pacientams, kuriems yra kepen
funkcijos sutrikimas, pradis dozs koreguoti nerekomenduojamatl&snis dozs koregavimas téty
bati grindZiamas kraujo laboratoriptyrimy rodmenimis. Azacitidine Mylan negalima vartoti
pacientams, kurie serga paZengusiais piktybiniaieky navikais (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija
Azacitidine Mylan saugumas ir veiksmingumas vaikame 0 iki 17 met dar neistirtas. Turimi
duomenys pateikiami 4.8, 5.1 ir 5.2 skyriuoséiaia dozavimo rekomendagipateikti negalima.

Vartojimo metodas

Paruostas Azacitidine Mylan turiith suleidZiamas po oda Zasto, Slaunies arba piityjes

Injekcijos vietas reikia keisti. Naujos injekcijaefliekamos maZiausiai 2,5 cm atstumu nuo ankésesn
injekcijos vietos, niekada neleidzZiant tose srifya@ oda sumusta, jautri, paraudusi ar sgjist.
Paruosus, suspensijos filtruoti negalima. Vaistprieparato ruoSimo prie$ vartojant instrukcija
pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padicjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyrinjgodytai pagalbinei medziagai.
Pazeng piktybiniai kepen navikai (zr. 4.4 skyg).
Zindymas (Zr. 4.6 skyu).

4.4  Speciaiisispéejimai ir atsargumo priemoneés

Toksinis poveikis kraujui

Gydymas azacitidinu yra sussjsu anemija, neutropenija ir trombocitopenija,éypiamyjy 2 cikly

metu (Zr. 4.8 skyt)). Esant reikalui, rdausiai bent kagtprie$ kiekvieg gydymo cikh, reikia atlikti
bendsjj kraujo bsteliy kiekio tyrimg, stebint atsakir toksin poveil. Pavartojus rekomenduojam
pirmojo gydymo ciklo dog, kity cikly metu doz turi bati maZinama arba jos vartojimas atidedamas,
atsizvelgiani didZiausio sumagimo rodmenis ir kraujo atsakZzr. 4.2 skynj). Pacientams reikia
patarti nedelsiant pranesti apie trumpalagrZiavima. Pacientams ir gydytojams taip pat patariama
steltti, ar neatsiranda kraujavimo pozZygif simptom.

Sutrikusi kepen funkcija

Oficialiy tyrimy su pacientais, kuriems yra sutrikusi kepé&mkcija, atlikta nebuvo. Buvo gauta
praneSiny apie progresuoja&ns hepatias komos ir mirties atvejus vartojant azacitidpacientams,
kuriy organizme d metastazias ligos yra didelis navikinio audinio kiekis, yptais atvejais, kai
pradinis albumino kiekis serume buvo < 30 g/l. Addino negalima vartoti pacientams, kurie serga
pazengusiais piktybiniais kepgnavikais (zr. 4.3 skyu).




Sutrikusi inkst, funkcija

Buvo gauta praneSigapie pacieny, kurie buvo gydomij very vartojamu azacitidinu kartu su kitais
chemoterapiniais preparatais, inkseiklos sutrikimus — nuo padipisios kreatinino koncentracijos
serume iki inkaj nepakankamumo ir mirties. Be to, 5 tiriamiesiesggsgantiemsetine mielogenine
leukemija (LML), gydytiems azacitidinu ir etopozidésivyst inksty tubuliné acidoz, kuri
apibadinama kaip hidrokarbonakoncentracijos serume sunégfehas iki < 20 mmol/l, susgs su
Sarminiu Slapimu ir hipokalemija (kalio koncentjacgerume <3 mmol/l). Jei be aiskios priezasties
sumagja hidrokarbonag (< 20 mmol/l) arba padéja kreatinino arba Slapalo azoto koncentracija
kraujo serume, reikia mazinti dparba atidti jos vartojimg (Zr. 4.2 skynjy).

Pacientus reikia informuoti, kad apie oligarij anurijg batina nedelsiant pranesti sveikatos priieds
specialistui.

Nors kliniSkai reikSming nepageidaujamreakciy daznio skirtung tarp tiriamyjy, kuriy inksty

funkcija yra normali, ir kuriems yra inksfunkcijos sutrikimas, nenustatyta, pacientus,&mus yra
inksty funkcijos sutrikimas reikia nuolat atidZiai s¢éldél toksinio poveikio, nes azacitidinas ir (arba)
jo metabolitai pirmiausia iSskiriami per inkstus. @.2 skyri).

Laboratoriniai tyrimai

PrieS pradedant gydynir pries kiekvie gydymo cikh reikia atlikti kepen funkcijos tyrimus ir
nustatyti kreatinino bei hidrokarbongtiekj serume. Prie$ pradedant gydymtada, kai reikia steti
atsalg ir toksin poveil, bet ne réiau kaip karg pries kiekvien gydymo cikh, reikia atlikti iSsam
kraujo bsteliy kiekio tyrimg, taip pat zr. 4.8 skyui

Sirdies ir pladiy ligos

Pacientai, kurie ank&u sirgo sunkiu staziniu Sirdies nepakankamuminij3ai nestabilia Sirdies liga
ar plagiy liga, nebuvdtrauktij pagrindZziamuosius registracinius tyrimus (AZA PH 2003 CL 001
ir AZA-AML-001), todé¢l azacitidino saugumas ir veiksmingumas Siems péaies neistirti. Neseniai
gauti klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacient&urie anksiau sirgo Sirdies ir kraujagysliarba
plawiy liga, duomenys pareédeikSmingai padigus Sirdies reiSkinj daZrj vartojant azacitidia (Zr.
4.8 skyriy). Tockl patartina Siems pacientams azacitidikirti atsargiai.

Reikia apsvarstyti galimyhivertinti Sirdies ir platiy bukle prieS gydym ir gydymo metu.

Nekrozuojantis fascitas

Azacitidinu gydytiems pacientams nustatytas nekofantis fascitas, kai kurie atvejai bégjmirtimi.
Pacientams, kuriems pasireiSkia nekrozuojantistéesaeikia nutraukti gydymazacitidinu ir skubiai
prackti atitinkamg gydym.

Naviko irimo sindromas

Naviko irimo sindromo rizika yra tiems pacientarkstiems prieS gydymnavikas yra labai
proliferaws.

Siuos pacientusiiina stebti ypac atidZiai ir imtis reikiang atsargumo priemoni

Diferenciacijos sindromas

Buvo pranesim apie diferenciacijos sindromo (taip pat Zinomgpkagtino figsties sindromas)
pasireiSkimo atvejus pacientams, vartojantiemskaifg azacitiding. Diferenciacijos sindromas gali
bati mirtinas, o simptomai ir klinikiniai poZymiai &pa kwpavimo sutrikina (respiracit distreg),
plawiy infiltratus, kargiavima, iSbérima, plawiy edem, periferire edema, greit svorio augim,
skysf pleuros ertréje, skysi perikardo ertrgje, hipotenzig ir inksty funkcijos sutrikim (Zr.

4.8 skyriy). Vos pasireiSkus simptomams ar poZzymiams, lendimsijtarti diferenciacijos sindrogy
reikia gydyti dideémis i.v. leidZiany kortikosteroidy dozmis ir steléti hemodinamik. Injekcinio
azacitidino vartojim reikia laikinai nutraukti, kol simptomai iSnyks gydymy atnaujinus, laikytis
atsargumo priemoni




4.5 Sveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Remiantis tyring in vitro duomenimis, azacitidinas metabolizuojamas nedafgve citochromo P450
izofermentams (CYP), UDF-gliukuronoziltransfesaws (UGT), sulfotransferams (SULT) ir
gliutationo transferaans (GST); todl manoma, kadaveika su Siais metabolizuoj&ais fermentais
in vivo néra tikétina.

Kliniskai reikSmingas citochromo P450 fermentugpslantis ar suZadinantis azacitidino poveikisan
tikétinas (Zr. 5.2 skyt).
Vaistiniy preparai tarpusavio sveikos tyrimy su azacitidinu neatlikta.

4.6 Vaisingumas, #Stumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amZiaus moterys. Myir moterw kontracepcija

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmikgntracepcijos metadgydymo metu ir paskui
maziausiai 6 rnesius. Vyrams patariama neplanuoti apvaisinimbble taikomas gydymas, jie turi
naudoti veiksming kontracepcijos metadyydymo metu ir paskui maZiausiai 2mesius.

NéStumas

Reikiam; duomen apie azacitidino vartojignneStumo metu éra. Su pelmis atlikti tyrimai parod
toksin poveilj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyy). Galimas pavojus Zmogui neZzinomas. Remiantisriyyi
atlikty su gywinais, duomenimis ir Sio preparato veikimo mechanizazaticidino negalima vartoti
néStumo metu, ypapirmuoju trimestru, nebent taiitina. Kiekvienu individualiu atveju reikia
pasverti gydymo nawdr galimg rizikg vaisiui.

Zindymas
NeZinoma, ar azacitidinas ir jo metabolitai iSsiski motinos pien. Gydymo azacitidinu metu Zindyti
negalima, nes zindomanadikiui gali pasireiksti sunkios nepageidaujamoskogas.

Vaisingumas

Tyrimy su Zmokmis duomen apie azacitidino povejk/aisingumui gra. Atliekant tyrimus su
gyviinais nustatytos nepageidaujamos azacitidino vartoieakcijos, veikiatios patiny vaisingum
(Zr. 5.3 skynyy). Prie$ pradedant gydymnpacientams vyrams patartina pasikonsultugtsdermos
iSsaugojimo.

4.7 Poveikis gebjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Azacitidinas geljima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai arbidutiniSkai. Vartojant

azacitidiny nustatyti pasireiSkusio nuovargio atvejai. loghiruojant ar valdant mechanizmus
rekomenduojamaiii atsargiems.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savyhisantrauka

Suaugusijy, sergaiy MDS, LMML ir UML (20-30 % blast kauly ciulpuose), populiacija
Nepageidaujamos reakcijos, kurios galimai astiilai buvo susi su azacitidino vartojimu, pasireiSk
97 % pacieny.

DaZniausiai pasitaikiusios sunkios nepageidaujamascijos, nustatytos pagrindziamojo tyrimo metu
(AZA PH GL 2003 CL 001), buvo febrilinneutropenija (8,0 %) ir anemija (2,3 %), kuriop fpat

buvo nustatytos papildaptyrimy metu (CALGB 9221 ir CALGB 8921). Kitos sunkios
nepageidaujamos reakcijos, nustatytgs3diyrimy metu, buvo tokios infekcis ligos kaip
neutropeninis sepsis (0,8 %) ir pneumonija (2,5Ra) kurios baigsi mirtimi), trombocitopenija

(3,5 %), padidjusio jautrumo reakcijos (0,25 %) ir kraujavimasZp kraujavimas galvos smegenis
[0,5 %], kraujavimas i$ virskinimo trakto [0,8 %]intrakranijinis kraujavimas [0,5 %]).



DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, gydanttadiaai buvo kraujo reakcijos (71,4 %3¥kaitant
trombocitopenij, neutropeni ir leukopenij (paprastai 3—4 laipsnio), virskinimo trakto sutrilai
(60,6 %),jskaitant pykinina, vémima (paprastai 1-2 laipsnio), ar injekcijos vietoskajms (77,1 %,
paprastai 1-2 laipsnio).

65 mei ar vyresni; suaugusijy, sergaiy UML, esant > 30 % blagtkauly ciulpuose, populiacija
DaZniausiai pasitaikiusios sunkios nepageidaujamascijos £ 10 %), nustatytos tyrimo AZA-AML-
001 metu azacitidinu gydytoje gr&jp, buvo febrilire neutropenija (25,0 %), pneumonija (20,3 %) ir
kar&iavimas (10,6 %). Kitos t#au nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcigsitadinu

gydytoje grupje buvo sepsis (5,1 %), anemija (4,2 %), neutrapsrgepsis (3,0 %), Slapimo tak
infekcija (3,0 %), trombocitopenija (2,5 %), neytemija (2,1 %), celiulitas (2,1 %), svaigimas (2o}
ir dusulys (2,1 %).

DazniausiosX 30 %) nepageidaujamos reakcijos, gydant azaaitjdinvo virsSkinimo trakto
sutrikimai,jskaitant viduny uzkietjima (41,9 %), pykinin (39,8 %) ir viduriavim (36,9 %;
paprastai 1-2 laipsnio), bendrieji sutrikimai irtefimo vietos pazeidimaiskaitant kar&avima
(37,7 %; paprastai 1-2 laipsnio) ir hematologinggkiniai,jskaitant febrilig neutropenij (32,2 %)
ir neutropeny (30,1 %; paprastai 3—4 laipsnio).

Nepageidaujamreakcijy ssrasas
Toliau esatioje 1 lentetje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusiggydymu azacitidinu,
nustatytos MDS iJML pagrindiniy klinikiniy tyrimy ir stelgjimo preparatui patekusrinka metu.

Daznis apibtZiamas taip: labai daznas 1/10), daZnas (nue 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo

> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nwo1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 0@Hznis nezinomas
(negali uti apskatiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daZmigeje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas méaarcio sunkumo tvarka. Nepageidaujamos reakcijos lgetébliau
pateikiamos pagal didZiagsilazn, nustatyd bet kurio pagrindinio klinikinio tyrimo metu.

1 lentek. Nepageidaujamos reakcijos vaista, nustatytos azacitidinu gydomiems pacientams,
sergantiems MDS arUML (klinikini g tyrim y metu ir po vaistinio preparato patekimoj rink 3)

nazofaringitas

taky infekcija
(iskaitant virSutini
taky ir bronchiy),
Slapimo tak
infekcija, celiulitas
divertikulitas,
burnos grybelia
infekcija, sinusitas
faringitas, rinitas,
herpes simplex
infekcija, odos
infekcija

Organy Labai daznas DaZnas NedaZnas Retas DaZnis
sistemy nezinomas
klase
Infekcijos ir | pneumonija* sepsis* {skaitant nekrozuojantis
infestacijos | (jskaitant bakterin, virusin fascitas*
bakterire, ir grybeling),
virusing ir neutropeninis
grybelire), sepsis*, k¢pavimo




Organy Labai daZnas DaZnas NedaZnas Retas Daznis
sistemy nezinomas
klase
Gerybiniai, diferenciacijos
piktybiniai sindromas?
ir
nepatikslinti
navikai (tarp
ju cistos ir
polipai)
Kraujo ir febriline pancitopenija*,
limfin és neutropenija*, | kauly Ciulpy
sistemos neutropenija, nepakankamumas
sutrikimai leukopenija,
trombocitopenijal
anemij
Imunin és padidjusio
sistemos jautrumo reakcijos
sutrikimai
Metabolizmo | anoreksija, Dehidratacija naviko
ir mitybos sumagjes irimo
sutrikimai apetitas, sindromas
hipokalemije
Psichikos nemiga sumiSimoisena,
sutrikimai nerima:
Nervy svaigimas, intrakranijinis
sistemos galvos skausmagkraujavimas*,
sutrikimai apalpimas,
mieguistumas
letargije
Akiy akiy kraujosruva,
sutrikimai junginés
kraujosruvi
Sirdies perikardo efuzija | perikarditas
sutrikimai
Kraujagysliy hipotenzija*,
sutrikimai hipertenzija,
ortostatire
hipotenzija,
hematom
Kvépavimo |dusulys, pleuros efuzija, intersticire
sistemos, kraujavimas i§ | dusulys dl fizinio plawiy
kratinés nosies kravio, ryklés ir liga
Igstos ir gerkly skausmas

tarpuplaudio
sutrikimai




sumazjimas

Organy Labai daZnas DaZnas NedaZnas Retas Daznis
sistemy nezinomas
klase
VirSkinimo | viduriavimas, kraujavimas i$
trakto véemimas, vidunj | virSkinimo trakto*
sutrikimai uzkietjimas, (iskaitant
pykinimas, pilvo | kraujaving iS
skausmas burnos),
(iskaitant hemorojinis
virSutinés pilvo | kraujavimas,
dalies skausmir | stomatitas,
pilvo kraujavimas i$
diskomfort) dantem, dispepsij
Kepeny, kepem
tulzies pasles nepakankamumast,
ir latak y progresuojanti
sutrikimai hepatire kome
Odos ir petechijos, purpura, alopecija,| aminé febriline odos
poodinio niezulys dilgéling, eritema, | neutrofiliné vaskulitas
audinio (iskaitant makulinis Brimas | dermatog,
sutrikimai generalizuat gangrenig
niezul), pioderma
iSbérimas,
ekchimoz
Skeleto, Sgnariy raumer spazmai,
raumeny ir | skausmas, mialgija
jungiamojo |raumen ir kauly
audinio skausmas
sutrikimai (iskaitant
nugaros, kauwlir
galiniy skausm)
Inksty ir inksty inksty kanatliy
Slapimo taky nepakankamumastacidoz
sutrikimai hematurija,
padictjes
kreatinino kiekis
serum
Bendrieji kar&iavimas*, |melyné, hematoma), injekcijos
sutrikimai ir | nuovargis, sukietjimas, vietos
vartojimo astenija, kiitinés | iSbérimas, niezulys|, nekroz
vietos skausmas, uzdegimas, spalvds (injekcijos
pazeidimai |injekcijos vietos | pasikeitimas, vietoje)
paraudimas, mazgelis ir
injekcijos vietos | kraujavimas
skausmas, (injekcijos vietoje),
injekcijos vietos | negalavimas,
reakcija drebulys, kateterio
(nepatikslinta vietos kraujavime
Tyrimai svorio

*

retai nustatyti mirties atvejai
a=7r. 4.4 skynj




Pasirinkty nepageidaujamreakciy apraSymas

Nepageidaujamos kraujo reakcijos

Dazniausiai nustatytog (L0 %) hematologits nepageidaujamos reakcijos, susijusios su gydymu
azacitidinu, buvo anemija, trombocitopenija, nepémija, febrilire neutropenija ir leukopenija ir kt.,
jos paprastai buvo 3 arba 4 laipsnia; Sivej; rizika yra didesa pirmyjy 2 cikhy metu, po to jie réau
pasitaiko pacientams, kyrkraujas atsistato.

Dauguma nepageidaujarkraujo reakciy buvo kontroliuojamos, atliekant nuolgti8ssamaus
bendrojo kraujodsteliy kiekio tyrimo stebjima ir atidedant azacitidino vartojipkitame cikle;
profilaktikai vartojant antibiotilg ir (arba) pagalbini augimo fakton (pvz., G-KSF) neutropenijos
atveju bei kraujo transfuzijas anemijos arba troaitbpenijos atvejais, jei to reijo.

Infekcijos

D¢l mieloidiniy lasteliy slopinimo gali iSsivystyti neutropenija ir paditinfekcijos rizika. Gauta
praneSin apie pacieny, kurie vartojo azacitidino, sunkias nepageidaugneakcijas, pvz., seps
jskaitant neutropenjrsepsir pneumonig; kai kurios iS y baigesi mirtimi. Infekcijas galima gydyti
neutropenijos atveju vartojant vajsiuo infekcijos ir papildomp augimo fakton (pvz., G-KSF).

Kraujavimas

Pacientams, kurie gydomi azacitidinu, gali présikraujavimas. Gauta prane§jrapie sunkias
nepageidaujamas reakcijas, pvz., kraujavignvirskinimo trakto ir intrakranijinkraujavim.
Pacientus, ypatuos, kuriems ankgu buvo nustatyta arbaldyydymo atsirado trombocitopenija,
reikia stelsti dél kraujavimo poZzymij ir simptomy atsiradimo.

Padidjes jautrumas

Gauta praneSippapie sunkias padiflisio jautrumo reakcijas, pasireiSkusias pacientgygomiems
azacitidinu. Anafilaktoidias reakcijos atveju gydygrazacitidinu reikia nedelsiant nutraukti ir taikyti
tinkamg simptomin gydyng.

Odos ir poodinio audinio nepageidaujamos reakcijos

Dauguma nepageidaujanodos ir poodinio audinio reakgipuvo susi} su injekcijos vieta.
Pagrindziamjy tyrimy metu @l Siy nepageidaujamreakcij nebuvo sustabdytas gydymas azacitidinu
ar sumazinta azacitidino dazDauguma nepageidaujamreakcij jvyko pirmyjy 2 gydymo cikiy

metu; ¢lesniuose cikluose stéta jy mazjimo tendencija. Tokioms nepageidaujamoms poodinio
audinio reakcijoms, kaip injekcijos vietos ¢ginas, uzdegimas ar niezulys, égimas, paraudimas ir
odos pakenkimas gali prireikti gydymo kitais vaigdis preparatais, pavyzdZiui, antihistamininiais,
kortikosteroid) preparatais ir nesteroidiniais vaistiniais pregmsanuo uzdegimo (NVNU). Sias odos
reakcijas reikia atskirti nuo minkgt; audiniy infekcijy, kartais pasireiskiainy injekcijos vietoje.
Vaistiniam preparatui esant rinkoje gauta prang&pie azacitidino sukeltas minkgf audiniy
infekcijas,jskaitant celiulig ir nekrozuojartfascit, kurie retais atvejais baigi mirtimi. Kaip gydyti
infekcines nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 gjeysinfekcijos‘.

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos

DaZniausiai pasireiSkusios virskinimo trakto nepdaagjamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta,
susijusios su gydymu azacitidinu, buvo vidwiZkietjimas, viduriavimas, pykinimas irmimas.
Sios nepageidaujamos reakcijos buvo gydomos sinigkaim skiriant vaistinj preparai nuo
pykinimo ir vemimo, nuo viduriavimo bei vidurius laisvin&n ir (arba) iSmatas minkstinains
vaistiniy preparaj nuo viduri; uzkiegjimo.

Inksty nepageidaujamos reakcijos
Pacientams, gydytiems azacitidinu, pasireigksty sutrikimai: nuo padigusio kreatinino kiekio
serume ir hematurijos iki inkgkanatliy acidozs, inksty nepakankamumo ir mirties (Zr. 4.4 skyri

Kepeny nepageidaujamos reakcijos

Buvo pranesim, kad pacientams, kuriemsldnetastazias ligos nustatyta didehaviky mas,
gydymo azacitidinu laikotarpiu pasireéSkepem nepakankamumas, progresuojanti hepgdtoma ir
mirtis (zr. 4.4 skym).
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Sirdies reiskiniai

Klinikinio tyrimo, kuriame gatjo dalyvauti pacientai, anksu sirg: Sirdies ir kraujagysii arba
plawiy liga, duomenys par@édbadicjusj Sirdies reiSkini dazn azacitidinu gydomiems pacientams,
kuriems naujai diagnozuota AML (Zr. 4.4 skyri

Senyvi pacientai
Duomenm apie azacitidino saugw® 85 met; pacientams yra mazai (AZA-AML-001 tyrime buvo
gydyta 14 [5,9 %} 85 met, pacient).

Vaiky populiacija

AZA-JMML-001 tyrime 28 vailg populiacijos pacientai (nuo lamesio iki mazZiau negu 18 mgt
buvo gydomi azaticidinudl MDS (n = 10) arba jaunatus (juvenilints) mielomonocitias
leukemijos (JMML) (n = 18) (zr. 5.1 skypi.

Visiems 28 pacientams pasireidhent vienas nepageidaujamas reiskinys, o 17 &) bent vienas
su gydymu susis nepageidaujamas reiskinys. Nepageidaujami régkapie kuriuos pranesta
daZniausiai, visoje vaikpopuliacijoje buvo katdavimas, hematologiniai reiSkinigskaitant anemj,
trombocitopeni ir febriling neutropeni, ir virSkinimo trakto sutrikimaijskaitant vidun uzkietjima
ir vémima.

Trys tiriamieji patyé gydymo metu atsiradyseiskiry, dél kurio reikéjo nutraukti vaistinio preparato
vartojimg (kargiavima, ligos progresavimir pilvo skausm).

Tyrimo AZA-AML-004 metu 7 pediatriniai pacientaiyo 2 iki 12 mej amziaus) buvo gydomi
azacitidinu @l UML molekulinio recidyvo po pirmosios visi$kos refijos [VR1] (Zr. 5.1 sky).

Visiems 7 pacientams pasireident 1 su gydymu sus§ nepageidaujamas reiskinys. DaZniausiai
pasitaikantys nepageidaujami reiSkiniai buvo neagnija, pykinimas, leukopenija, trombocitopenija,
viduriavimas ir padigjes alaninaminotransferez (ALT) kiekis. Dviem pacientams pasirei&u
gydymu susijs reiSkinys, @ kurio buvo nutrauktas dég vartojimas (febrilia neutropenija,
neutropenija).

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo nedidelis kaipopuliacijos pacient gydyty azacitidinu,
skatius, nauj saugumo signalnenustatyta. Bendrasis saugumo profilis buvo soaeras su
nustatytuoju suaugugy populiacijoje.

PraneSimas api¢ariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apigariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinjgepato registracijos, nes tai
leidZia nuolat ste#i vaistinio preparato naudos ir rizikos sarity&veikatos priefiros specialistai turi
pranesti apie bet kokiagriamas nepageidaujamas reakcijas naudodamigsedenurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikini y tyrimy metu buvo gautas vienas praneSimas apie azaoitdirdozavim. Pacientui
pasireiSk viduriavimas, pykinimas iramimas po to, kaj vers buvo suleista viena, mazdaug
290 mg/m2 dog, beveik 4 kartus virSijanti rekomenduojapradire doz.

Perdozavimo atveju pacianteikia stebti, kad kraujo steliy kiekis ity tinkamas, ir taikyti
palaikomji gydym, jei to prireikiy. Specialus antidotas perdozavus azacitidira ginomas.
5.  FARMAKOLOGIN ES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savylés

Farmakoterapingrup: — antineoplastiés medziagos, pirimidino analogai, ATC kodas — LOOBC
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Veikimo mechanizmas

Manoma, kad azacitidinas turi antineoplaspiaveily, veikiant daugeliui mechaniamjskaitant
citotoksin poveik nenormalioms hemopoetims bstekms kau ¢iulpuose ir DNR hipometilinirg.
Azacitidino citotoksinis poveikis gali pasireikskil daugelio mechanizi jskaitant DNR, RNR ir
baltymy sintezs slopinima, jjungima i RNR ir DNR bei DNR pakenkimo proagaktyvavima.
Neproliferuojaiios lasteks yra santykinai nejautrios azacitidinjungus azacitidiaj DNR,
inaktyvinamos DNR metiltransferég, ctl to pasireiSkia DNR hipometilinimas.
Normalausdsteliy ciklo reguliavime dalyvaujatiy nenormaliai metilini geny DNR hipometilinimas,
diferenciacijos ir #ities eiga gali lygoti pakartotig geny ekspresj ir véZj slopinagy funkcijy,
veikiant wZines 4steles, atsistatysm Santykit DNR hipometilinimo reikSra, lyginant su
citotoksiSkumu ar kitokiu azacitidino poveikiu, ikilkkiniams rezultatams neistirta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Suaugusijy populiacija (MDS, LMML irUML [20-30 % blasg kauly ciulpuose))

Azacitidino veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamgigkant tarptautify daugiacenir
kontroliuojamyji, atvira, atsitiktiniy im¢iy, lygiagretiy grupiy 3 fazs palyginamjj tyrima (AZA PH
GL 2003 CL 001) su suaugusiais pacientais, kurgosridutires 2 ir didets rizikos MDS pagal
Tarptautirg prognostinio vertinimo sisteg{(IPSS), refrakterine anemija su blapertekliumi (RABP),
refrakterine anemija su blaspertekliumi transformacijos stadijoje (RABP-Tniodifikuota Etine
mielomonocitine leukemija (MLMML) pagal praim, ameriki€iy ir brity (angl.French American
British — FAB klasifikacijos sisterp Sergantieji RABP-T (21-30 % blagtdabar priskiriami prie
sergaiyjy UML pagal esam PSO klasifikacijos sistegn Azacitidino ir geriausios palaikomosios
prieziaros (GPP, n = 179) graguvo lyginama su standartinprieZiiros reziny (SPR) grupmis.
SPR sudarvien GPP (n = 105), maZos dszitarabino plius GPP (n = 49) arba standéstin
indukcijos chemoterapijos plius GPP (n = 25) geuPries atsitiktia atranls pacientug 1-3 SPR i
anksto atrinko gydytojas. Pacientams buvo paskditas anksto parinktas rezimas, jeigu jie nebuvo
atsitiktinai atrinktij azacitidino grup. Itraukimo kriterijus buvo ir tai, kad pacientui &g bati
priskirtas [Eastern Cooperative Oncology Grou(ECOG)jvykdymo 0-2 statusas. Antriniu MDS
sergantys pacientai nebuitcauktij tyrima. Pagrindig vertinamoiji baigtis buvo bendras
iSgyvenamumas. Kaytper pag buvo leidZziama azacitidino 75 mg/m2 dqa oda 7 dienas i$ &g, po
to daroma 21 dienos pertrauka (28 diggdymo ciklas); vidutiniSkai skiriami 9 ciklai @pbazonas =
1-39), o vidurkis 10,2 ciklo. Ketinagrgydyti pacieng (angl.Intent to Treat (KG) populiacijos
amziaus mediana buvo 69 metai (nuo 38 iki 88ynet

358 pacieni (179 azacitidino ir 179 SPR) KG anaiie azacitidino vartojimas buvo susietas su
vidutine 24,46 nanesio iSgyvenamumo trukme ir 15,02masio trukme gruge tiriamyjy, kuriems
buvo skiriamas SPR gydymas, skirtumas — 9Aemnio, sluoksniuotoji logaritminio rangmg-rank)
p-reikdnme buvo 0,0001. Sio gydymo poveikio rizikos santyl&sS) buvo 0,58 (95 % PI: 0,43; 0,77).
Pacient;, kuriems buvo skiriamas azacitidinas, dvejet; trukmes iSgyvenamumo rodiklis buvo
50,8 %, o pacient kuriems buvo skiriama SPR — 26,2 % (p < 0,0001).
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Azacitidino nauda iSgyvenamumui buvo pastovi, Hdadsomai nuo to, koks SPR gydymas buvo
pasirinktas (vien tik GPP, nedidslcitarabino dois plius GPP ar standargimdukcijos
chemoterapija kartu su GPP) kontréjangrugje.

Atliekant IPSS citogenetigipogrupi; analiz, visose grugse buvo gauti panas duomenys, vertinant
vidutinj bendajj iSgyvenamura (gera, vidutig, bloga citogenetikgskaitant monosomij7).

Analizuojant amzZiaus pogrupius, pastels vidutinio bendrojo iSgyvenamumo laiko péjiignas
visose grupse (< 65 mef, > 65 met ir > 75 met)).

Azacitidino skyrimas gydymui buvo sugsjsu vidutine laiko iki mirties trukme arba trukikeligos
transformacijog UML — 13,0 nenesi; lyginant su 7,6 @nesio grupje ty, kuriems buvo skiriamas
SPR gydymas, paggimas — 5,4 minesio, sluoksniuotoji logaritminio ranglmg-rank p-reiksne —

0,0025.

Gydymas azacitidinu taip pat buvo segsigu citopenijos ir susijugsimptomy sumazjimu.

Gydymui paskyrus azacitidinsumatgjo eritrocity ir trombocity transfuzij poreikis. Azacitidino
grupes pacieni, kurie tyrimo pradZioje buvo priklausomi nuo esitity transfuzijj, grugje 45,0 % is
juy tapo nebepriklausomi nuo eritragiransfuzij visa gydymo laikotarp lyginant su 11,4 % paciant
kombinuoto SPR gruse (statistiSkai patikimai (p < 0,0001) skirtuma33;6 % (95 % PI: 22,4;
44,6)). Pacient, kurie tyrimo pradzioje buvo priklausomi nuo esitity transfuziy ir tapo
nepriklausomi, tarpe viduttmepriklausymo nuo eritrogjttransfuzij; trukme azacitidino grugie

buvo 13 nénesi.

Atsalg vertino tygjas arba nepriklausomas peirfis komitetas (NPK). Bendrasis atsakas (visiSka
remisija [VA] + dalire remisija [DA]), kui nustag tyréjas, azacitidino gruge buvo 29 %, o
kombinuotoje SPR gruje — 12 % (p = 0,0001). Bendrasis atsakas (VA +,x4)j nustat NPK

AZA PH GL 2003 CL 001 tyrimo metu, azacitidino géjgbuvo 7 % (12/179), lyginant su
kombinuota SPR grupe — 1 % (2/179) (p = 0,0113KMNRyréjo atsako vertinimo skirtumai atsirado
dél Tarptautires darbo grugs (TDG) kriteriy, pagal kuriuos reikia gerinti periferinio kraugsteliy
kiekj ir iSlaikyti § pagegjima maZiausiai 56 dienas. ISgyvenamumo nauda taiprqguiita tiriant tuos
pacientus, su kuriais po gydymu azacitidinu nebgeuatas visiSkas (dalinis) atsakas. NPK néstad
hematologinis pagéjimas (rySkus ar nerySkus) buvo pasiektas 49 %epagikurie buvo gydomi
azacitidinu, lyginant su 29 % pacienkuriems buvo paskirtas kombinuotas SPR (p < @00
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Pacient, kuriems tyrimo pradZioje buvo stebima viena diosecitogenetias anomalijos, tarpe
procentire dalis 13, kuriy citogenetinis atsakas buvo rySkus, buvo pandSattacitidino, tiek
kombinuotose SPR gréage. NerySkus citogenetinis atsakas buvo statistikt&kimai (p = 0,0015)
didesnis azacitidino gréje (34 %), lyginant su kombinuoto SPR grupe (10 %).

65 mey ar vyresni; suaugusjjy, sergadiy UML, esant > 30 % blagtkauly ciulpuose, populiacija
Toliau pateikti rezultatai atspindi ketinamos gygydpuliacijos duomenis, gautus AZA-AML-001
tyrimo metu (patvirting indikacijg Zr. 4.1 skyriuje).

Azacitidino veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamgigkant tarptautify daugiacenir
kontroliuojanyjj, atvira, lygiagretiy grupiy 3 fazs tyrimg, kuriame dalyvavo 65 meir vyresni
pacientai, kuriems naujai diagnozud@novoarba antria UML, esant > 30 % blagtkauly ¢iulpuose
pagal PSO klasifikacij kuriems negaliiiti taikoma hemopoezigikamienini lasteliy transplantacija
(HKLT). Azacitidino ir geriausios palaikomosios @#iiros (GPP, n = 241) grapuvo lyginama su
standartinj prieziaros rezimy (SPR) grupmis. SPR sudarvien tik GPP (n = 45), nedids citarabino
dozs plius GPP (n = 158) arba standarimtensyviosios chemoterapijos su citarabinu fireaiklinu
plius GPP (n = 44) grés. Pries atsitiktia atrank pacientug 1 iS 3 SPR iS anksto atrinko gydytojas.
Pacientams buvo paskirtas iS anksto parinktas eeifaigu jie nebuvo atsitiktinai atrinlti
azacitidino grup. Jtraukimo kriterijus buvo ir tai, kad pacientui &jo bati priskirtas [Eastern
Cooperative Oncology GrotifECOG)jvykdymo 0-2 statusas ir vidutis arba blogos rizikos
citogenetigs anomalijos. Pagrindinvertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenamumas.

Karta per pag buvo leidZiama azacitidino 75 mg/m2 dqm oda 7 dienas i$ &4, po to daroma

21 dienos pertrauka (28 diggydymo ciklas); gydymo mediana 6 ciklai (diapazoria-28), vien tik
GPP gydom pacienty gydymo mediana — 3 ciklai (diapazonas: 1-20), aedétinis citarabino doamis
gydomy pacient gydymo mediana — 4 ciklai (diapazonas: 1-25)andartine intensyygja
chemoterapija gydompacieny gydymo mediana — 2 ciklai (diapazonas: 1-3, inthdscterapijos
ciklas plius 1 arba 2 konsolidaémterapijos ciklai).

Atskiri pradiniai rodikliai azacitidino ir SPR grége buvo panas. Tiriamyjy amZiaus mediana buvo
75,0 metai (diapazonas: 64-91 metai), 75,2 % balosios rass ir 59,0 % buvo vyrai. Tyrimo
pradzioje 60,7 % nustatyta kitaip neamlimta UML, 32,4 % nustatyt& ML su pakitimais, susijusiais
su mielodisplazija, 4,1 % — su gydymu susijusioslaidines neoplazmos ir 2,9 %ML su
besikartojattiomis genetiimis anomalijomis pagal PSO klasifikacij

488 pacieni (241 azacitidino ir 247 SPR gréjp) KG analizje azacitidino vartojimas buvo susietas
su vidutine 10,4 @mesio iSgyvenamumo trukme ir 6,%nesio trukme gruge tiriamyjy, kuriems
buvo skiriamas SPR gydymas, skirtumas — 3:8emio, sluoksniuotoji logaritminio ranglog-rank) p
reikdme buvo 0,1009 (dvipug. Sio gydymo poveikio rizikos santykis buvo 0,85 @ Pl = 0,69,
1,03). Pacient, kuriems buvo skiriamas azacitidinas, viegeniety trukmes iSgyvenamumo rodiklis
buvo 46,5 %, o pacieptkuriems buvo skiriama SPR — 34,3 %.
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[ Gydyma —— Azacitidinas _—-—-—— SPF_|

Nesluoksniuotasis logaritminis range = 0,0829, sluoksniuotasis logaritminis ran
p = 0,1009

Vidutinis iSgyvenam.: azacitidinas = 10,4 (8,0,72SPR = 6,5 (5,0, 8,6)
Reiskiniai N (%): azacitidinas = 193 (80,1), SPR04 (81,4)

Ka)
E‘ 3 Cenziruota N (%): azacitidinas = 48 (19,9), SPR = 46§)8
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Laikas (nenesiais) nuo atsitiktigiiméiy
Skakius, kai yra rizika
SPF 24715C 10¢€ 80 53 40 25 10 3 1 0
Azacitidinas241174 13¢ 10¢ 73 44 22 5 3 2 0

Pagal Kokso proporcingosios rizikos mggd&breguag pagal iS5 anksto nustatytus pradinius
prognostinius veiksnius, nustatyta, kad RS vartagaacitidirg ir SPR buvo 0,80 (95 % PI1 = 0,66,
0,99; p = 0,0355).

Be to, nors tyrimas ir netéjo statistires galios statistiSkai reikSmingam skirtunpaidyti lyginant
azacitidino ir i8 anksto parinkto SPR gydymo grupgescitidinu gydyt pacient iSgyvenamumo
trukmé buvo ilgesg nei taikant SPR gydya(vien tik GPP, nedidés$ citarabino dois plius GPP) ir
buvo panasi kaip taikant standagtintensyvija chemoterapij kartu su GPP.

Visuose i§ anksto numatytuose pogrupiuose — (aniZids metai ir> 75 metai], lytis, ras ECOG
ivykdymo statusas [0 arba 1 ir 2], citogenetiizika tyrimo pradzioje [vidutia ir bloga], geografinis
regionas, PSOML klasifikacija [jskaitantUML su pakitimais, susijusiais su mielodisplazija],
bendras leukoaitskatius (WBC) tyrimo pradZioje 5 x 10/l ir > 5 x 1G/I], blasty kauly ¢iulpuose
kiekis tyrimo pradZioje 50 % ir > 50 %] bei ankstesnis sirgimas MDS) —tatysa didesé nauda
bendram iSgyvenamumui vartojant azacitidikeliuose i anksto numatytuose pogrupiuose bendro
iSgyvenamumo RS pasiektatistiSkai reikSminglygmeri, jskaitant pacientus, kuricitogenetig

rizika buvo bloga, pacientus, sergars UML su pakitimais, susijusiais su mielodisplazija7smet
pacientus, pacientes moteris ir baltaodZius pacsent

Hematologin ir citogenetit atsalg vertino tygjas bei nepriklausomas peris komitetas (NPK) ir
rezultatai buvo pana$. Bendrojo atsako daznis (visiSka remisija [VR]isiSka remisija su nevisisSku
kraujo sudties atsikirimu [VRn]), kuri nusta¢ NPK, buvo 27,8 % azacitidino gréjp ir 25,1 %
kombinuoto SPR grugpe (p = 0,5384). Pacientams, kuriems pasiekta \llR &Rn, vidutig remisijos
trukmeé buvo 10,4 minesio (95 % PI = 7,2; 15,2) azacitidinu gydomiemarhiesiems ir 12,3 #nesio
(95 % PI =9,0; 17,0) SPR gydomiems tiriamiesidoyginant su SPR grupe, iSgyvenamumo rodiklis
taip pat buvo geresnis azacitidinu gygpecient, kuriems nebuvo gautas pilnas atsakas.

Gydymas azacitidinu pagerino periferinio kraujstéliy kiekj ir sumazino eritrocit bei trombocid
transfuzijy poreik. Pacientas buvo laikomas priklausomu nuo erityamittrombociy transfuzijos
tyrimo pradzioje, jei tiriamajam buvo atliekamanéear daugiau eritrogitarba trombocif transfuziy
atitinkamai per 56 dienas (8 savaites) atsitiddiatrankos laikotarpiu arba iki jos. Pacientas buvo
laikomas nepriklausomu nuo eritracér trombocit transfuzijos gydymo laikotarpiu, jei tiriamajam
nebuvo atliekamadwiena eritrociy arba trombocit transfuzija atitinkamai per bet kurias 56 dierfas i
eiles praneSimo laikotarpiu.
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Azacitidino grugs pacieni, kurie tyrimo pradzioje buvo priklausomi nuo esitity transfuzij,
grupgje 38,5 % (95 % Pl = 31,1; 46,2) iftapo nebepriklausomi nuo eritragctransfuzijy visa
gydymo laikotarp, lyginant su 27,6 % (95 % PI = 20,9; 35,1) pagj&ambinuoto SPR gruge. Tarp
pacient, kurie tyrimo pradzioje buvo priklausomi nuo esitity transfuzijy ir tapo nepriklausomi,
vidutiné nepriklausymo nuo eritrogittransfuzijy trukmé azacitidino grugje buvo 13,9 rénesio, SPR
grupeje tai nebuvo pasiekta.

Azacitidino grugs pacieni, kurie tyrimo pradZioje buvo priklausomi nuo troociiy transfuzij,
grupsje 40,6 % (95 % PI = 30,9; 50,8) istapo nebepriklausomi nuo trombacttansfuzij visg
gydymo laikotarp lyginant su 29,3 % (95 % Pl = 19,7; 40,4) pacjémtmbinuoto SPR gruge. Tarp
pacieng, kurie tyrimo pradZioje buvo priklausomi nuo trooelly transfuzij ir tapo nepriklausomi,
nepriklausymo nuo trombogitransfuzij trukmés mediana azacitidino gréje buvo 10,8 ranesio,
SPR grupje ji buvo 19,2 mnesio.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokyfangl.Health-Related Quality of Life, HRQpbhuvo vertinama
naudojant Europose¥io moksliniy tyrimy ir gydymo organizacijos gyvenimo koksdbklausimyi
(angl.European Organization for Research and Treatme@aofcer Core Quality of Life
QuestionnaireEORTC QLQ-C30). Galima analizuoti visos Klinikirtyrimy populiacijos HRQoL
duomenis. Nors anabizyra ribota, turimi duomenys rodo, kad gydymo atidicio metu pacientams
gyvenimo kokyk reikSmingai nepablaga.

Vaiky populiacija

Tyrimas AZA-JMML-001 buvo 2 fass, tarptautinis, daugiacentris, atviras tyrimasidtikslas buvo
jvertinti azacitidino farmakokinetik farmakodinamil, saugumn ir aktyvunmy prie§ HKLT vaikams,
sergantiems naujai diagnozuota pazengusia MDSJMBAL. Pagrindinis klinikinio tyrimo tikslas
buvojvertinti azacitidino poveikatsako dazniui 3 ciklo 28 dign

Pacientai (MDS, n = 10; JMML, n = 18, nuo 3mesi; iki 15 mety; 71 % vyn) buvo gydomi
75 mg/m? azacitidingivery kiekvieryg dierg 1-7 dienomis 28 dignciklo metu ne maziau kaip
3 ciklais ir ne daugiau kaip 6 ciklais.

Itraukimag MDS tyrimo grug buvo nutrauktas po 10 MDS serganpacient;, nes nebuvo
veiksmingumo: Siems 10 pacigmteuZfiksuota patvirtintatsak.

I IMML tyrimo grug buvojtraukti 18 pacient (13PTPN11 3NRAS 1 KRASsomatiniy mutacijy ir
1 klinikin¢ 1 tipo neurofibromatas diagnoz [NF-1]). Sesiolika pacientbaig: 3 gydymo ciklus, o
58 jy — 6 ciklus. IS viso 11 JMML paciaenbuvo patye klinikinj atsalg 3 ciklo 28 dien. IS Si

11 tiriamyjy 9 (50 %) tiriamiesiems buvo patvirtintas klinilkératsakas (3 tiriamiesiems, kuriems
nustatytas CRCR, ir 6 tiriamiesiems, kuriems nysaatKNL). IS IMML pacient, gydyty azacitidino
grupje, 7 (43,8 %) pacientams buvo nustatytas ilgataitambociy atsakas (j skatius

>100 x 16/1), o 7 (43,8 %) pacientams rejk atlikti perpylimg HKLT metu. 17/18 pacieptpekjo
prie HKLT.

D¢l tyrimo plano (maZas pacienskatius ir jvairas klaidinantys veiksniai) i$ Sio klinikinio tyrimo
negalima daryti iSvados, ar azacitidinas prieS Hlagerino JMML sergainy pacient
iSgyvenamura.

Tyrimas AZA-AML-004 buvo 2 fags, daugiacentris, atviras tyrimas, skineertinti azacitidino
saugum, farmakodinamil ir veiksminguna, palyginti su jokio ¥Zio gydymo netaikymu vaikams ir
jauniems suaugusiesiems, serganti€iit. ir patyrusiems molekulinatkryti po VR1.

Septyniems pacientams (amzZiaus mediana 6, fiméervalas nuo 2 iki 12 mgf, 71,4 % vyriSkos

lyties) j very buvo skiriama 100 mg/fazacitidino, kasdien 28 digriklo 1-7 dienomis ne daugiau
kaip 3 ciklus.
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84 diery penki pacientajvertinti kaip minimalios liekamosios ligos (MLL), gacientai pasiek
molekulire stabilizacig (n = 3) arba molekulinpageéjima (n = 1), o 1 pacientas patyklinikinj
atkryti. SeSiems i5 7 pacien(90 % (95 % PI = 0,4, 1,0), gydyazacitidinu, atlikta hematopoetini
kamieniniy lasteliy transplantacija (HKLT).

D¢l mazo imties dydzio azacitidino veiksmingumo valkML negalima nustatyti.
Zr. 4.8 skyri dél saugumo informacijos.

5.2 Farmakokinetinés savylés

Absorbcija
Po vienkartigs 75 mg/m2 daoss injekcijos po oda azacitidinas buvo greitai absojamas, maksimali

750 + 403 ng/ml koncentracija plazmoje buvo pasigid dozs paskyrimo prgus 0,5 valandos
(pirmasis néginiy émimo laikas). Absoliutus azacitidino biologinis ginamumas po to, kai jis buvo
suleistas po oda (vienkarés 75 mg/m2 dass), lyginant su tuo, kai buvo leidZziamser, buvo apie
89 %,jvertinus po kreive esgmlotag (AUC).

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

Pasiskirstymas
Po dozs vartojimoj very vidutinis pasiskirstymaoitis buvo 76 + 26 |, sisteminis klirenso rodiklis

buvo 147 + 47 |/h.

Biotransformacija

Remiantisin vitro duomenimis, manoma, kad azacitidino metaboliznées reguliuojamas,
dalyvaujant citochromo P450 izofermentams (CYP)Rdiiukuronoziltransferagns (UGT),
sulfotransferagms (SULT) ir gliutationo transferams (GST).

Vyksta azacitidino spontarirhidrolizé ir deamininimas, kuriuose dalyvauja citidino deaaz.
Zmogaus kepanS9 frakcijose metaboijtsusidarymas vyko nepriklausomai nuo NADFH: tail¥
manyti, kad azacitidino metabolizme nedalyvavoatitomo P450 izofermentai. Atliekant azacitidino
tyrima in vitro su Zmogaus hepatogikultaromis paaisio, kad azacitidino koncentracijos nuo

1,0 uM iki 100 puM (t. y., iki apytiksliai 30 kartdidesniy koncentracij, nei galima gauti klinikoje)
neindukuoja CYP 1A2, 2C19, 3A4 arba 3A5. Tyrimudagjy metu buvo vertinamas éf P450
izofermenty (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3AHpmhimas (inhibicija), iki 100 uM
azacitidino vykdomo slopinimo nenustatyta. Elogkra tikétina, kad, susidarius kliniSkai reikSmingai
azacitidino koncentracijai plazmoje, vyksta CYPent; indukcija arba inhibicija.

Eliminacija

Po suleidimo po oda azicitidinas greitai pasiSalnalazmos, jo vidutinis pusis eliminacijos laikas
(t,) buvo 41 + 8 minuts. Kary per pag 7 dienas leidZiant po oda 75 mg/m?2 azacitidinopkaosi
nenustatyta. ISsiskyrimas su Slapimu — pagrindin&itidino ir (arba) jo metabalieliminacijos

badas. Po to, kai*C-azacitidino buvo suleisfaver ir po oda, Slapime buvo aptikta atitinkamai 85 %
ir 50 %, iSmatose < 1 % skirtos radioaktyviosiosiiagos.

Specialios populiacijos
Kepeny nepakankamumo (Zr. 4.2 skyyi lyties, amZiaus arba kesjitaka azacitidino farmakokinetikai
oficialiai tirta nebuvo.
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Vaiky populiacija

Tyrimo AZA-JMML-001 metu 1 ciklo 7 diepatlikta 10 MDS ir 18 JMML vailf populiacijos
pacienty farmakokinetikos analéz(Zr. 5.1 skynj). MDS sergatiy pacient; vidutinis amZius
(intervalas) buvo 13,3 (1,9-15) m. ir 2,1 (0,2—6r)JMML sergatiy pacient.

I very suleidus 75 mg/Adoz;, azacitidinas greitai pasielCnaxper 0,083 valandos tiek MDS, tiek
JMML populiacijose. Geometrinis vidutinisiexbuvo 1797,5 ir 1066,3 ng/ml, o geometrinis vidgini
AUC, - buvo 606,9 ir 240,2 ng-val./ml atitinkamai MDS MNIL pacientams. Geometrinis vidutinis
pasiskirstymotris MDS ir JMML tiriamiesiems buvo atitinkamai 103r 61,1 |. Paais§o, kad
bendroji azacitidino ekspozicija plazmoje buvo dideMDS tiriamiesiems; @au pasteétas

vidutinis ir didelis kintamumas tarp pacigriek AUC, tiek Gyax.

Geometrinis:tvidurkis buvo 0,4 ir 0,3 valandos, o geometrinidwiinis klirensas MDS ir IMML
buvo atitinkamai 166,4 ir 148,3 |/val.

Tyrimo AZA-JMML-001 farmakokinetiniai duomenys busajungti ir palyginti su 6 suaugusi
asmen, kuriems MDS buvo suleista 75 mg/azacitidinoj verg, farmakokinetikos duomenimis AZA
2002-BA-002 tyrime. Po azacitidino suleidimeery vidutiniai Gnaxir AUCo.SUauUgusiesiems
pacientams ir vaik populiacijos pacientams buvo pafds$atitinkamai 2750 ng/ml, palyginti su
2841 ng/ml ir 1025 ngal./ml, palyginti su 882,1 ngal./ml).

Tyrimo AZA-AML-004 metu farmakokinetiéranaliz buvo atlikta 6 iS 7 pediatripipacient, kuriems
buvo nustatyta bent viena iSmatuojama farmakokiadincentracija po déz (zr. 5.1 skyi). UML
pacient amziaus mediana (intervalas) buvo 6,7 (2-12);met

Po daugkartinj 100 mg/m doziy Cmaxir AUCo.au geometriniai vidurkiai 1 ciklo 7 dierbuvo
atitinkamai 1557 ng/ml ir 899,6 n@l./ml, stebtas didelis kintamumas tarp tiriam (CV %
atitinkamai buvo 201,6 % ir 87,8 %). Azacitidinagitpi pasiek Cnax kurio mediana buvo 0,090 val.
po intraveniis injekcijos, o jo madimo ti» geometrinis vidurkis buvo 0,380 val. Klirenso ir
pasiskirstymotitrio geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 127/24dl. ir 70,2 I.

Farmakokinetia (azacitidino) ekspozicija, stéfa vaikams sergantiend&ML ir patiriantiems
molekulin atkryti po CR1, buvo panagekspoziciy, nustatyd iS apibendrinf 10-ies mielodisplaziniu
sindromu (MDS) sergaiy vaiky ir 18-0s mielomonocitine leukemija (PMML) serganvaiky
duomenis, ir taip pat pangdvDS sergatiy suaugusjjy azacitidino ekspozicjj

Sutrikusi inksg funkcija

Sutrikusi inksty funkcija neturi reikSmingo poveikio azacitidinafi@kokinetikos ekspozicijai po
vienkartiniy ir daugkarting injekcijy po oda. Po vienkartés 75 mg/m2 doss injekcijos po oda
tiriamiesiems, kuriems buvo nesunkus, vidutiniokeumo ir sunkus inkstfunkcijos sutrikimas,
vidutinés ekspozicijos veis (AUC ir Gnay buvo padidjusios atitinkamai 11-21 %, 15-27 % ir 41—
66 %, palyginti su tiriamaisiais, kurinksty funkcija buvo normali. T&au ekspozicija buvo tame
patiame bendrame ekspozicijos intervale, kaip ir tiviesiems, kuyj inksty funkcija buvo normali.
Azacitiding galima skirti pacientams, kuriems yra sutrikugisitg funkcija, be pradinio dés
koregavimo, jei Sie pacientai yra stebinl thksinio poveikio, nes azacitidinas ir (arbanjetabolitai
pirmiausiai iSskiriami per inkstus.

Farmakogenomika
Zinomo citidino deaminas polimorfizmo poveikis azacitidino metabolizmuiabliai nebuvo
tiriamas.

5.3  Ikiklinikini y saugumo tyrimg duomenys

Azacitidinas sukelia tiek ggrmutacijas, tiek chromosamaberacijas baktegjir zinduoliy lasteliy
sistemoseén vitro. Galimas azacitidino kancerogeniSkumas buvo tassu pemis ir Ziurkemis.

Azacitidinas suilé hematopoezits sistemos navikus pelpatebms po to, kai buvo leidziamas
pilvaplévés ertg po 3 kartus per savaib2 savaliy. 50 savaiiy leidZiant azacitidiaj pilvaplkvés
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ertme pekms, padaZjo limfoproliferacires sistemos, plaiy, pieno liauk ir odos navilg
atsiradimas. Su Ziuénis atlikto tumorogeniSkumo tyrimo metu nustatydatesnis &klidZiy naviky
atsiradimo daznis.

Atlikus ankstyvojo embriotoksiSkumo tyrimus sudueils, nustatytas 44 % intrautetsembriono
Zuties daznis (sustipjusi rezorbcija) po vienkartés azacitidino injekcijo$ pilvapléves ertne
organogenes metu. Davus azaticidino gels iki kietojo gomurio susiformavimo arba formavisno
metu, nustatytos smegewystymosi anomalijos. Ziugkns azacitidinas nepageidaujaneakcijy
nesuklé, jei jis buvo vartotas prieS implantagipet jei jis buvo vartotas organogeéemetu, tai jis
sukelée neabejotig toksiri poveik embrionui. Ziurkij vaisiaus anomalijos, atsiradusios organogesez
metu, buvo: CNS anomalijos (eksencefalija arba fatmeek), gakiniy anomalijos (mikromelija,
Sleivapdyst, sindaktilija, oligodaktilija) ir kitos (mikroftahija, mikrognatija, eventracija

(gastrosSiz), edema ir Sonkaujianomalijos).

Davus azacitidino palipatinams iki poravimosi su negydytomis pglateémis pradzios, steias
gekejimo apvaisinti susilpgjimas ir palikuoni Zitis vélesnio embrioninio ir postnatalinio vystymosi
laikotarpiu.

Ziurkiy patinams, gavusiems $io vaistinio preparato, sejmagklidziy ir antgklidziy mag,
sumagzjo spermatozoig kiekis, sumaZo neStumy daznis, padauwgp embriono anomaljj atvej;,
daugjo embriono #ties atvey apvaisintoms pateins (Zr. 4.6 skyrj).

6. FARMACIN E INFORMACIJA

6.1 Pagalbiny medZiagy saraSas

Manitolis (E421)

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima mai3yti su kitgiskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas, kuriame yra milteliai
3 metai

Paruostos suspensijos

Nustatyta, kad paruoSus Azacitidine Mylan injekamée vandenyje, kuris nebuvo laikomas Saldytuve,
paruostas vaistinis preparatas kambario temfi@jatyra chemiskai ir fiziSkai stabilus 1 valand

2 °C - 8 °C temperatoje — 8 valandas.

Paruosto vaistinio preparato tinkamumo dagialima pailginti ruoSimui naudojant Saldytuve 2=
8 °C) laikyty injekcini vanden. Saldytuve (2 °C — 8 °C) laikytame injekciniamengianyje paruostas
vaistinis preparatas 2 °C — 8 °C tempamaje yra chemiskai ir fiziSkai stabilus 22 valandas

Mikrobiologiniu poZiiriu paruod vaistin preparaf reikia vartoti nedelsiant. Nesuvartojus nedelsiant
uz vartojimui tinkam laikymo lailq ir salygas atsako vartotojas. Laikymo laikas netuiti Bgesnis

kaip 8 valandos, esant 2 °C — 8 °C tempgeat paruosSus injekciniame vandenyje, kuris nebuvo
laikomas Saldytuve, arba ne ilgesnis kaip 22 valanpdaruo3us Saldytuve (2 °C — 8 °C) laikytame
injekciniame vandenyje.

6.4 Specialios laikymo glygos

Siam vaistiniam preparatui speciglaikymo slygy nereikia.
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Paruosto vaistinio preparato laikymgygjos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobadis ir jos turinys

Bespalvio skaidraus | tipo stiklo flakonas, kuriagna 100 mg azacitidino, sandariai uzkimstas pilku
halobutilo gumos kantfu su aliuminio apsauga.

Pakuogs dydis: 1 flakonas ir 7 flakonai.
6.6 Speciais reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam pre paratui ruosti

Saugaus naudojimo rekomendacijos

Azacitidine Mylan yra citotoksinis vaistinis prep#as; naudojant bei ruoSiant azacitidino suspgnsij
kaip ir dirbant su kitomis potencialiai toksinis medZiagomis, reikiaili atsargiems. Reikia laikytis
tinkamy vaistiniy preparag nuo \éZio ruoSimo ir atliel tvarkymo procedry.

Jei paruosto azacitidino patekint odos, nedelsdami kru@g nuplaukite muilu ir vandeniu. Jei
vaistinio preparato patakant gleivini, kruop&iai nuplaukite vandeniu.

ParuoSimo proceula

Azacitidine Mylan reikia itirpinti injekciniame waenyje. Paruosto vaistinio preparato tinkamumo
laikg galima pailginti ruoSimui naudojant Saldytuve (2= 8 °C) laikyj injekcinj vanden

Informacija apie paruosto vaistinio preparato laikysilygas pateikta toliau.

1. Reikia pasiruosti Sias priemones:
azacitidino flakon (-us), injekcinio vandens flakar{-us), nesterilias chirurgines pirstines;
alkoholiu suvilgytus tamponus, 5 ml injekgi@ius) Svirksg (-us) su adata (-omis).

2. 13virksy reikiajtraukti 4 ml injekcinio vandens, uZtikrinant, kadr&Ste rera oro.

3. Svirksto, kuriame yra 4 ml injekcinio vandendata reikia pradurti gumjrazacitidino flakono
dangtej ir j flakorg suleisti injekcin vander.

4, Nuwemus Svirksi ir adag, flakorg reikia smarkiai papurtyti, kol susidarys vienalgrumsta
suspensija. ParuoSus tirpgkiekviename suspensijos ml bus 25 mg azacitift@@ mg/4 ml).
Paruostas vaistinis preparatas yra viegalytimsta suspensija be galbal. Jei suspensijoje yra
stambi; daleliy ar gaballiy, ja reikia iSmesti. Paruostos suspensijos nefiltrgkies filtruojant
gali bati paSalinta veiklioji medziaga. Reikia atkreipéindeg j tai, kad filtrai yra kai kuriuose
adapteriuose, antgaliuose ir uzdarose sistemadke negalima naudoti tokisisteny paruoStam
vaistiniam preparatui leisti.

5. Gumin dangtejl reikia nuvalyti irjdurti j flakorg naup SvirksSy su adata. Tada reikia apversti
flakong dugnuij virSy, patikrinant, kad adatos galastipZemiau sky&o ribos. Stmokl; reikia
patraukti atgal, kadity iStrauktas vaistinio preparato kiekis, kurio raikihkamai dozei,
uztikrinant, kad SvirkSte n@by oro. Po to reikia i$ flakono iStraukti Svirk¥u adata, o adat
iSmesti.

6. Nauj poodirems injekcijoms skikf aday (rekomenduojama 25 dydZio) reikia stipriai
pritvirtinti prie SvirkSto. Siekiant sumazinti viety reakcij injekcijos vietoje atsiradimo rizik
adatos prieS injekgjjnuvalyti nereikia.

7. Jei reikia daugiau nei 1 flakono, visus atigd mirctus suspensijos paruoSimo etapus reikia
pakartoti. Jei dozei reikia daugiau nei 1 flakotaze lygiomis dalimis reikia padalingi2
SvirkStus (pvz., 150 mg dez 6 ml, 2 Svirkstai, kiekviename SvirkSte po 3 .nal
uzsilaikymo flakone ir adatoje gali nepavykti iakbno iStraukti visos suspensijos.

8. Dozavimo 3virksto turinys pries pat suleidzitmt biti pakartotinai suplakamas. Svirkst
kuriame yra paruosta suspensija, reikiadgtiallad susSily iki apytiksliai 20 °C— 25 °C
temperairos, iki 30 mindiy pries suleidziant. Jei pigs laikas yra ilgesnis nei 30 mitiy,
suspensjj reikia tinkamai sunaikinti ir paruosti naujoz. Pakartotinai suplakant, energingai
pavoliokite Svirks tarp delm, kol susidarys vienalytdrumsta suspensija. Jei suspensijoje yra
stambi; daleliy ar gaballiy, ja reikia iSmesti.

Paruosto vaistinio preparato laikynmgysios
Paruosto vaistinio preparato laikymgygjos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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Individualios dozs skatiavimas
Bendgja doz, atsizvelgiani kiino pavirSiaus plat(KPP), galima apské&uoti taip:
Bendroji doz (mg) = doz (mg/m?) x KPP (m?2)

Si lentet pateikiama kaip pavyzdys, kaip skabti individualias azacitidino dozes, atsizveldian
viduting KPP reikSng — 1,8 m2.

Doz mg/m? Bendroji doz, Reikiamas flakon Bendras paruostos
(rekomenduojamos | paskakiuota pagal KPR skatius suspensijosiris, kurio
pradinés dozs % reikSme — 1,8 m? reikia

75 mg/mz2 (10(%) 135 mg 2 flakona 5,4ml

37,5 mg/mz (5( %) 67,5 mg 1 flakona 2,7ml

25 mg/mz (3. %) 45 mg 1 flakona 1,€ml

Vartojimo metodas
ParuoStas Azacitidine Mylan turiith suleidZiamas po oda (adata duriama 45-90 ° kdnmawdojant
25 dydzZio adat Zasto, Slaunies ar pilvo srityje.

Didesres kaip 4 ml dogs turi kuti leidZziamosj dvi atskiras vietas.
Injekcijos vietas reikia keisti. Naujos injekcijaliekamos maZziausiai 2,5 cm atstumu nuo ankésesn
injekcijos vietos, niekada neleidZiant tose srityae oda sumusta, jautri, paraudusi ar sajist.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartaf vaistin preparaf ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinreikalavim.

7. REGISTRUOTOJAS

Mylan Pharmaceuticals Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN,

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYM EJIMO NUMERIS (-IAl)
EU/1/20/1426/001

EU/1/20/1426/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2020 m. kovo 27 d.

Paskutinio perregistravimo data 2024 m. lap&rR9 d.
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apiej ¥aistin preparad pateikiama Europos vaisageniiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJ U ISLEIDIM A
TIEKIMO IR VARTOJIMO S ALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTIN
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJ U ISLEIDIM A

Gamintojj, atsaking uz serij iSleidimg, pavadinimai ir adresai
APIS Labor GmbH

Resslstralle 9

Ebenthal 9065

Austrija

Arba

Fundacié Privada Dau

Carrer Lletra C De La Zona Franca. 12-14

08040 Barcelona

Ispanija

Arba

Drehm Pharma GmbH

Hietzinger HauptstralRe 37

Wien 1130, Austrija

Arba

Mylan Germany GmbH

Benzstrasse 1, Bad Homburg

61352, Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gaminatgakingo uz konk&@s serijos isleidirg,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO S ALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatasl(@riedo [preparato charakterigjisantraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalaviiSetstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytameafiingos referencini daty graSe (EURD graSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujarfarmakologinio budrumo veiklir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pataiké RVP ir suderintose toleése jo versijose.

Atnaujintas RVP turi bti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaishgeniirai;

. kai keitiama rizikos valdymo sistema, ypgavus naujos informacijos, kuri gali lemti digel
naudos ir rizikos santykio polkyarba pasiekus svaylffarmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etap.
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Il PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOT ES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORIN ES PAKUOTES

ISORINE KARTONIN E DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azacitidine Mylan 25 mg/ml milteliai injekcinei spensijai
azacitidinum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (- U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename flakone yra 100 mg azacitidino. Pargp&iekviename suspensijos ml yra 25 mg
azacitidino.

3.  PAGALBINI U MEDZIAG U SARASAS

Sudttyje yra manitolio.

4, FARMACIN E FORMA IR KIEKIS PAKUOT EJE

Milteliai injekcinei suspensijai.
1 flakonas — 100 mg

| 5. VARTOJIMO METODAS IR B UDAS (-Al)

PrieS vartojim perskaitykite pakueés lapei.
Vienkartiniam vartojimui. Prie$ vartojignsuspensij gerai sukratykite.
Leisti po oda.

6. SPECIALUSISPEJIMAS, KAD VAISTIN I PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamojdoje

| 7. KITAS (-) SPECIALUS (- US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO S ALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMON ES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEK U TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartag vaisy ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietipreikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN,

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/20/1426/001
EU/1/20/1426/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu atskti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BR UKSNINIS KODAS

2D briikSninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatorium

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMON EMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZ U VIDINI U PAKUOCIU

FLAKONO ETIKET E

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO B UDAS (-Al)

Azacitidine Mylan 25 mg/ml injekciniai milteliai
azacitidinum
Leisti po oda (s.c.)

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MAS E, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg

6. KITA

Citotoksinis
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Azacitidine Mylan 25 mg/ml milteliai injekcinei sugpensijai
azacitidinas gzacitidinun)

AtidZiai perskaitykite visa § lapelj, prieS pradéedami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, neshgali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kiliy daugiau klausinp, kreipkitesj gydytop, vaistininkg arba slaugytaj

- Jeigu pasirei&kSalutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelygnorodytas), kreipkit
gydytoja, vaistininky arba slaugytaj Zr. 4 skyri.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Azacitidine Mylan ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Azacitidine Mylan
Kaip vartoti Azacitidine Mylan

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Azacitidine Mylan

Pakuats turinys ir kita informacija

oukrwnhpE

1. Kas yra Azacitidine Mylan ir kam jis vartojamas

Kas yra Azacitidine Mylan
Azacitidine Mylan yra vaistas nu@ZXio, priklausantis vadinaiiy metabolitus veikiafiy vaist
grupei. Azacitidine Mylan sudyje yra veikliosios medZiagos azacitidino.

Kam vartojamas Azacitidine Mylan

Azacitidine Mylan vartojamas suauguisi, kuriems negali iiti taikoma kamieninj lasteliy
transplantacija, gydant:

. dideks rizikos mielodisplazinius sindromus (MDS);

. [éting mielomonocitig leukemip (LMML);

. mine mieloidirg leukemij (UML).

Tai yra ligos, kurios veikia kaugkiulpus ir gali sutrikdyti normadi kraujo hsteliy gamyta.

Kaip Azacitidine Mylan veikia

Azacitidine Mylan veikia neleisdamas augiZinems hstekms. Azacitidinas patenkdasteliy

genetie medziag (ribonukleino figsf [RNR] ir deoksiribonukleargsi [DNR]). Manoma, kad
preparatas veikia tai, kaipsteks jjungia ir iSjungia genus, ir taip pat stabdydamagjos RNR ir
DNR gamyh lastekse. Manoma, kad tai paSalina ngkijaujo hsteliy brendimo ir augimo sutrikimus
kauly ¢iulpuose, sukeliatius mielodisplazinius sutrikimus, ir sunaikineZines hsteles sergant
leukemija.

Jeigu kily klausimy apie tai, kaip Azacitidine Mylan veikia arba kbdis vaistas paskirtas Jums,
kreipkités j gydytop arba slaugytej

2. Kas zinotina pries vartojant Azacitidine Mylan

Azacitidine Mylan vartoti negalima

. jeigu yra alergija azacitidinui arba bet kuriai pHgnei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

. jeigu sergate paZzengusiu kepesZiu;

. jei Zindote kidik;.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugyt@rie$ pra¢dami vartoti Azacitidine Mylan:

. jeigu Jisy trombocity, eritrocity arba leukocij kiekis yra sumages;
jeigu sergate inkstliga;

. jeigu sergate keparliga;

. jeigu Jums kada nors yra lsvSirdies sutrikimas ar Sirdies priepuolis arbakio&ia pladiy
liga.

Azacitidine Mylan gali sukelti sunkiimunine reakcip, vadinana diferenciacijos sindromu (Zr.
4 skyriy).

Kraujo tyrimas

PrieS pradedant gydyrAzacitidine Mylan ir kiekvieno gydymo periodo (vadmojo ,,ciklo®)
pradzioje Jums bus atliekami kraujo tyrimai. Tas liaroma siekiant patikrinti, ar yra pakankamai
kraujo bsteliy ir ar gerai veikia kepenys ir inkstai.

Vaikams ir paaugliams
Azacitidine Mylan nerekomenduojama vartoti vaikanjaunesniems kaip 18 mgpaaugliams.

Kiti vaistai ir Azacitidine Mylan

Jeigu vartojate ar neseniai vartojoteykitisyy arba @l to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Tai svarbu tod, kad Azacitidine Mylan gali tuéti jtakos kit vaistyy veikimui. Taip pat kai kurie kiti
vaistai gali tuéti jtakos Azacitidine Mylan veikimui.

NéStumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esatea¥ia, Zindote kdikj, manote, kad gailt esate &5¢ia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama gvaist, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

NéStumas

Azacitidine Mylan gStumo metu vartoti negalima, nes jis gali pakekitiikiui.

Jeigu esate vaisinga moteris, Azacitidine Mylartojano metu ir 6 nénesius baigus gydym
Azacitidine Mylan, turite naudoti veiksmiadcontracepcijos metad

Jei gydymo Azacitidine Mylan metu pastotttey nedelsdama praneskite gydytojui.

Zindymas
Vartojant Azacitidine Mylan Zindyti negalima. Ne@aima, ar Sis vaistas iSsiskifianotinos pien.

Vaisingumas

Kol bus gydomi Azacitidine Mylan, vyrai netiy planuoti susilaukti vaik Vyrai turi naudoti
veiksming kontracepcijos metadAzacitidine Mylan vartojimo metu ir 3 énesius baigus gydym
Azacitidine Mylan.

Jei norite iSsaugoti savo speympries pradedant gydynpasikallékite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizrmy valdymas

Jeigu pasireidkSalutinis poveikis, pavyzdZziui, nuovargis, nevekite ir nevaldykite joki prietaig; ar
mechanizmn.

3. Kaip vartoti Azacitidine Mylan

Prie$ vartojant Azacitidine Mylan kiekvieno gydyrmitlo pradZioje gydytojas Jums paskirskit
vaish, apsaugatinuo pykinimo ir ¥mimo.
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Rekomenduojama déxra 75 mg vienamino pavirSiaus ploto m2. Gydytojas parinks Jums Sio
vaisto doz, atsizvelgdamagJdisy bendy biikle, Ggj ir svoii. Gydytojas stes Jisy gydymo

eig ir, jei reikes, gats pakeisti dog

Viena savait Azacitidine Mylan vartojamas kasdien, po to dar@savatiy pertrauka. Sis
gydymo ciklas bus kartojamas kas 4 savaites. P@aptagtumét gauti maziausiai 6 gydymo
ciklus.

Gydytojas arba slaugytojagviaist Jums suleis po oda (poodiimjekcija). Vaist galima leisti po
Slaunies, pilvo ar Zasto oda.

Jeigu kily daugiau klausimp dél Sio vaisto vartojimo, kreipkis gydytop, vaistininky arba
slaugytoj.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3aloitipoveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zn¢ors.

Nedelsdami praneskite gydytojui, jei pastebite tofiu nurodyta Salutinj poveiki:

Mieguistumas, drebulys, gelta, pilvo fitimas ir greitai atsirandan¢ios melynés. Tai gali hiti
gyvybei pavojingo kepanfunkcijos nepakankamumo simptomai.

Kojy ir pédy tinimas, nugaros skausmas, sumages Slapinimasis, padidjes trosSkulys,
greitas pulsas, svaigulys ir pykinimas, émimas arba sumazjes apetitas ir sumisimo,
neramumo arba nuovargio pojtis. Tai gali kiti gyvybei pavojingo inksi funkcijos
nepakankamumo simptomai.

Kar&¢iavimas. Si gyvybei pavojingaiiklé gali atsirasti él infekcijos toctl, kad kraujyje yra
mazai leukocii.

Kratinés skausmas ar dusulys, kurie gali pasireiksti kartisu kar&iavimu. Tai gali kuti
plawiy infekcija, vadinama plaiiy uZzdegimu; gali Bti pavojinga gyvybei.

Kraujavimas. Pavyzdziui, kraujas iSmatose, kaukelia kraujavimas i§ skrandzio arba
Zarnyno, arba, pavyzdZiui, kraujavimaamegenis. Tai galitti sumazjusio trombocit kiekio
kraujyje simptomai.

Pasunkéjes kvépavimas, lipy tinimas, niezulys ar istérimas. Sie reiskiniai gali atsirastiet
alergires (padidjusio jautrumo) reakcijos.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daznas Salutinis poveikiggali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zzmgni

Sumakjes eritrocity kiekis (anemija). Galite justi nuovary bati iSblySke.

Sumagjes leukocity kiekis. Kartu gali pasireiksti kat&vimas. Taip pat galite gkgau susirgti
infekcine liga.

MaZas trombocif kiekis (trombocitopenija). Gr&iau prasideda kraujavimas ir atsiranda
meélynés.

Viduriy uzkietjimas, viduriavimas, pykinimasgmimas.

Plawiy uzdegimas.

Kratinés skausmas, dusulys.

Nuovargis.

Reakcija injekcijos vietojgskaitant paraudig) skausm arba odos reakajj

Apetito praradimas.

Sagnariy skausmai.

Mélynés.

ISkérimas.

Raudonos arba violetis ccmés po oda.

Pilvo skausmas.

NieZulys.

Kar&iavimas.

Nosies ir gerlds skausmas.
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Galvos svaigimas.

Galvos skausmas.

Sutrikgs miegas (nemiga).
Kraujavimas i8 nosies (epistaks
Raumen skausmas.

Silpnumas (astenija).

Svorio sumagimas.

MaZa kalio koncentracija kraujyje.

DaZznas Salutinis poveikiggali pasireiksti ne daugiau kaip 1 iS 10 Znyni

Kraujavimag galvos vidj.

Bakterijy sukelta kraujo infekcija (sepsis). Tai gaiitibdeél maZzo balgjy kraujo hsteliy kiekio
Jasy kraujyje.

Kauly ¢iulpy nepakankamumas.¢Dto gali sumaéti raudonyjy ir baltyjy kraujo hsteliy bei
trombocit kiekis.

MaZakraujysts (anemijos)asis, kurios metu sumaja raudonjy ir baltyjy kraujo hsteliy bei
trombocity kiekis.

Slapimo tak infekcija.

Virusiné infekcija, kuri sukeliatpy pasleling (herpes).

Kraujavimas i$ dantep kraujavimas i$ skrandZio arba Zarnyno, kraujagicthiSangs srityje
esaliy mazg (hemorojinis kraujavimas), kraujavimpalj, kraujavimas po oda arba odoje
(hematoma).

Kraujas Slapime.

Burnos ir liezuvio opos.

Odos pokyiai injekcijos vietoje. Tai gali fiti patinimas, kietas guzelis,ayné, kraujavimas
odoje (hematoma), i8imas, nieZulys ir odos spalvos paiai.

Odos paraudimas.

Odos infekcija (celiulitas).

Nosies ir rykés infekcijos, gerlds skausmas.

Nosies arba prienosipartiy gleivines uzdegimas (sinusitas).

Sumakjes arba padiges kraujospdis (hipertenzija ar hipotenzija).

Dusulys judjimo metu.

Ryklés ir gerkly skausmas.

Virskinimo sutrikimas.

Letargija.

Bendrasis negalavimas.

Nerimas.

Sumisimas.

Plaukg slinkimas.

Inksty funkcijos nepakankamumas.

Dehidratacija.

Baltos apnaSos, dengios lieZuy, viding skruost dal ir kartais atsirandains ant gomurio,
dantem ir tonziliy (grybelire burnos infekcija).

Alpulys.

KraujospidZio sumagjimas stojantis (ortostatirhipotenzija), sukeliantis svaigudtojantis ar
sédantis.

Mieguistumas.

Kraujavimas dl jstatyto kateterio.

Liga, paveikianti virskinimo tralgt kuri gali sukelti kar&iavimg, vémima ir skrandZio skausi
(divertikulitas).

Skystis aplink platius (pleuros efuzija).

Drebulys (3altkdtis).

Raumen spazmai.

Gumbuotas nieZintis odos &imas (dilgliné).

Skysgtio kaupimasis aplink Sigdperikardo efuzija).
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NedaZnas Salutinis poveikiggali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i$ 100 Znapni
Alerginé (padictjusio jautrumo) reakcija.

Drebulys.

Kepen funkcijos nepakankamumas.

Didelés tamsiai violetias iSkilusios skausmingomés ant odos, su kafi&vimu.
Skausmingas odos iSgpnas (gangreniapioderma).

Sirdipleves uzdegimas (perikarditas).

Retas Salutinis poveikiggali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i5 1 000 Zmpni

. Sausas kosulys.
. Neskausmingas pirtggaly patinimas (kuokiski pirstai).
. Naviko irimo sindromas — metabolizmo komplikacijkarios gali pasireikstiaZzio gydymo

metu ir kartais net netaikant gydymo. Sias komiikes sukelia #startiy véZio lasteliy
produktas. Gali pasireiksti Sios komplikacijos: ijmchemirts sudties pakitimai, kalio,
fosforo, Slapimoiigsties kiekio padigimas ir kalcio kiekio sumagimas, sukeliantys inkst
veiklos, pulso pakitim, traukulius ir kartais mijt

Daznis nezinomagnegali liti apskaéiuotas pagal turimus duomenis)

. Gilesniy odos sluoksni infekcija, kuri greitai plinta, pazeisdamagdd audinius, ir kuri gali
bati pavojinga gyvybei (nekrozuojantis fascitas).

. Sunki imunirg reakcija (diferenciacijos sindromas), galinti dtidear&iavimg, kosulj,
pasunkjusj kvépavimg, iSherima, sumaijusj Slapimo kiek, Zemy kraujospidj (hipotenziy),
ranky ar koy patinim ir greitg svorio augim.

. Odos kraujagysli uZdegimas, kuris gali sukelti i&tima (odos vaskulitas).

PraneSimas apie Salutippoveikj

Jeigu pasirei&kSalutinis poveikisjskaitant Siame lapelyje nenuroglypasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Saluipoveilj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priedenurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSaaimSalutinpoveil galite mums padi
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto saugum

5. Kaip laikyti Azacitidine Mylan

UZ Azacitidine Mylan laikym yra atsakingas gydytojas, vaistininkas arba slejay, jie taip pat
atsako uZ teisirngparuosing ir nesuvartoto Azacitidine Mylan atligkvarkymg.

Sj vaisy laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekianviggoje.

Ant flakono etikets ir ccZutes po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, ¥isto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskésimurodyto minesio dienos.

Neatidarytiems Sio vaisto flakonams spegiddikymo slygy néra.

Naudojant nedelsiant
ParuoSus suspensija reikia suleisti per 1 valagd

Kai vartojama ¥liau

Jei Azacitidine Mylan suspensija ruoSiama nauddjgekcin vanden, kuris nebuvo laikomas
Saldytuve, suspensijeikia tuoj pat po paruoSimetilj Saldytuy (2 °C — 8 °C) ir laikyti Saldytuve ne
ilgiau kaip 8 valandas.

Jei Azacitidine Mylan suspensija ruoSiama nauddjgekcin vandef, kuris buvo laikomas Saldytuve

(2 °C - 8 °C), suspensifeikia tuoj pat po paruoSimeiil j Saldytuwy (2 °C — 8 °C) ir laikyti Saldytuve
ne ilgiau kaip 22 valandas.
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Suspensij reikia padti, kad susily iki kambario temperatos (20 °C — 25 °C), ne ilgiau kaip
30 minwiy pries vartojim.

Jei suspensijoje yra didgldaleliy, ja reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesfikanalizacig arba su buitiemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priensésrpads apsaugoti aplirk

6. Pakuots turinys ir kita informacija

Azacitidine Mylan sudétis

- Veiklioji medzZiaga yra azacitidinas. Viename milieflakone yra 100 mg azacitidino. Po
paruoSimo su 4 ml injekcinio vandens, suspensyjme25 mg/ml azacitidino.

- Pagalbig medZiaga yra manitolis (E421).

Azacitidine Mylan iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Azacitidine Mylan yra balti milteliai injekcinei spensijai, tiekiami stikliniame flakone, kuriameyr
100 mg azacitidino. Kiekvienoje pakéfe yra 1 arba 7 flakonai.

Registruotojas

Mylan Pharmaceuticals Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN,

Airija

Gamintojas

APIS Labor GmbH
Resslstralie 9

Ebenthal 9065
Austrija

Arba

Fundaci6 Privada Dau

Carrer Lletra C De La Zona Franca. 12-14
08040 Barcelona

Ispanija

Arba

Drehm Pharma GmbH
Hietzinger HauptstralRe 37
Wien 1130, Austrija

Arba

Mylan Germany GmbH

Benzstrasse 1, Bad Homburg
61352, Vokietija
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Jeigu apie jSvaish norite suzinoti daugiau, kreipk#j vietinj registruotojo atstax

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bruarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

EMLado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kift.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.o0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvzpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Sis pakuogs lapelis paskutirj karta perziirétas {MMMM m. {m énesio} mén.}
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informaci apie § vaist pateikiama Europos vaisagentros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu

Sis lapelis pateikiamas Europos vaiageniiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatosgaiaros specialistams.

Saugaus naudojimo rekomendacijos

Azacitidine Mylan yra citotoksinis vaistinis prep#as; tvarkant bei ruoSiant azacitidino suspensij
kaip ir dirbant su kitomis potencialiai toksimis medziagomis, reikiaili atsargiems. Reikia laikytis
tinkamy vaistiniy preparai nuo \éZio ruoSimo ir atliely tvarkymo procediry.

Jei paruosto azacitidino patekint odos, nedelsdami kru@gE nuplaukite muilu ir vandeniu. Jei
vaistinio preparato patekant gleivini, kruop&iai nuplaukite vandeniu.

Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima maiSyti su kitasstiniais preparatais, iSskyrus nurodytus to{i&u
.ParuoSimo procewa").

ParuoSimo proceuia

Azacitidine Mylan reikia istirpinti injekciniame waenyje. Paruosto vaistinio preparato tinkamumo
laikg galima pailginti ruoSimui naudojant Saldytuve (- 8 °C) laikyj injekcinj vanden

Informacija apie paruosto vaistinio preparato laikysjlygas pateikta toliau.

1. Reikia pasiruosti Sias priemones:

azacitidino flakon (-us); injekcinio vandens flak@r{-us); nesterilias chirurgines pirstines;

alkoholiu suvilgytus tamponus; 5 ml injekesvirksg (-us) su adata (-omis).

I SvirkSy reikiajtraukti 4 ml injekcinio vandens, patikrinant, airkgte réra uzsilikusio oro.

Svirksto, kuriame yra 4 ml injekcinio vandendata reikia pradurti gumjrazacitidino flakono

dangte] ir po toj flakorg suleisti injekcip vandetj.

4, Nwemus Svirk3 ir adat, flakora reikia smarkiai papurtyti, kol susidarys vienalgrumsta
suspensija. ParuoSus suspensiiekviename suspensijos ml bus 25 mg azacitidino
(100 mg/4 ml). ParuoStas vaistinis preparatas maalye drumsta suspensija be gathial. Jei
suspensijoje yra stampdalely ar gaballiy, ja reikia iSmesti. Paruostos suspensijos
nefiltruokite, nes filtruojant galiidi paSalinta veiklioji medZiaga. Reikia atkreiptindes i tai,
kad filtrai yra kai kuriuose adapteriuose, antgadielir uzdarose sistemose,dagegalima
naudoti toky sisteny paruoStam vaistiniam preparatui leisti.

5. Gumin dangtef reikia nuvalyti irjdurti j flakorg naup Svirksy su adata. Tada reikia apversti
flakong dugnuij virSy, patikrinant, kad adatos galastipZemiau sky&o ribos. Reikia traukti
stamoklj, kad hity iStrauktas vaistinio preparato kiekis, kurio raikinkamai dozei, uZtikrinant,

wn
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kad hity iSstumtas visas SvirkSte uZsilikoras. Po to reikia i$ flakono iStraukti Svigkst
adata, o adatiSmesti.

6. Naup poodirems injekcijoms skigf adat (rekomenduojama 25 dydZio) reikia stipriai
pritvirtinti prie SvirkSto. Siekiant sumazinti viety reakcijy injekcijos vietoje atsiradimo rizik
adatos prieS injekgjjnuvalyti nereikia.

7. Kai reikia daugiau nei 1 flakono, visus atie§ mirctus suspensijos paruoSimo etapus reikia
pakartoti. Jei dozei reikia daugiau nei 1 flakotoz lygiomis dalimis reikia padalinii2
SvirkStus (pvz., 150 mg dez 6 ml, 2 Svirkstai, kiekviename SvirkSte po 3 .nal
uzsilaikymo flakone ir adatoje gali nepavykti i@dkbno iStraukti visos suspensijos.

8. Dozavimo Svirksto turinys prie$ pat suleidZitumt biti pakartotinai suplakamas. Suspensijos
temperaira injekcijos metu turi it apie 20 °C — 25 °C. Pakartotinai maiSant susipgens
energingai pavoliokite Svirkgtarp delny, kol susidarys vienalgtdrumsta suspensija. Jei
suspensijoje yra stampdalely ar gaballiy, ja reikia iSmesti.

Paruosto vaistinio preparato laikymgygjos

Vartojant iSkart

Azacitidine Mylan suspensijgalima paruosti prieS pat vartopno paruoSta suspensija tufitb
suleista per 1 valandJei pr&jo daugiau nei 1 valanda, parupStspensij reikia tinkamai sunaikinti
ir paruosti nayj doz.

Vélesniam vartojimui

Injekciniame vandenyje, kuris nebuvo laikomas Saidy, paruodt suspensij reikia tuoj pat po
paruoSimo dti j Saldytuy (2 °C — 8 °C) ir laikyti Saldytuve ne ilgiau kajovalandas. Jei laikymo
Saldytuve laikas yra ilgesnis kaip 8 valandos, sosjp reikia tinkamai sunaikinti ir paruosti nauj
doz.

Saldytuve (2 °C — 8 °C) laikytame injekciniame vangje paruogtsuspensij reikia tuoj pat po
paruo3imo éti j Saldytuwy (2 °C — 8 °C) ir laikyti Saldytuve ne ilgiau ka2 valandas. Jei laikymo
Saldytuve laikas yra ilgesnis nei 22 valandos, ensip reikia tinkamai sunaikinti ir paruosti nauj
doz.

Svirks, kuriame yra paruosta suspensija, reikiacpakad susily iki apytiksliai 20 °C— 25 °C
temperairos, iki 30 mingiy pries suleidziant. Jei pijgs laikas yra ilgesnis nei 30 mitiy,
suspensijj reikia tinkamai sunaikinti ir paruosti nawjoz.

Individualios do#s skatiavimas
Benduja doz, atsiZzvelgiant kiino pavirSiaus plat(KPP), galima apsk&uoti taip:

Bendroji doz (mg) = doz (mg/m?2) x KPP (m2)

Si lentet pateikiama kaip pavyzdys, kaip skabti individualias azacitidino dozes, atsizveldian
viduting KPP reikSng — 1,8 m2.

Doz mg/m? Bendroji doz, Reikiamas flakon Bendras paruostos
(rekomenduojamos | paskaéiuota pagal KPR skatius suspensijosiris, kurio
pradinés dozs % reikSme — 1,8 m? reikia

75 mg/mz2 (10(%) 135 mg 2 flakona 5,4ml

37,5 mg/m2 (5( %) 67,5 mg 1 flakona 2,7ml

25 mg/mz (3. %) 45 mg 1 flakona 1,€ml

Vartojimo metodas
Paruostas Azacitidine Mylan turiith suleidZiamas po oda (adata duriama 45-90 ° kanmaudojant
25 dydzZio adat, Zasto, Slaunies ar pilvo srityje.

Didesres kaip 4 ml dogs turi kuti leidZziamosj dvi atskiras vietas.
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Injekcijos vietas reikia keisti. Naujos injekcijaliekamos maZiausiai 2,5 cm atstumu nuo ankésesn
injekcijos vietos, niekada neleidZiant tose srityae oda jautri, su stynémis, paraudusi ar

sukietjusi.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartgf vaistin preparaj ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietipreikalavim.
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