I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Azacitidine Accord 25 mg/ml pulveris injekciju suspensijas pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

100 mg/flakons:
katrs flakons satur 100 mg azacitidina (azacitidinum). Péc sagatavosanas katrs ml suspensijas satur
25 mg azacitidina.

150 mg/flakons:
katrs flakons satur 150 mg azacitidina (azacitidinum). P&c sagatavosanas katrs ml suspensijas satur
25 mg azacitidina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris injekciju suspensijas pagatavosanai.

Balts liofiliz&ts pulveris vai masa.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Azacitidine Accord ir paredzéts pieauguso pacientu arstéSanai ar $adam diagnozém, kuri nav pieméroti

asinsrades cilmes $iinu transplantacijai (ACST):

o vidgja-2 un augsta riska mielodisplastiskais sindroms (MDS) saskana ar Starptautiskas
prognostiskas skalas sistému (International Prognostic Scoring System — IPSS);

o hroniska mielomonocitara leikoze (HMML) ar 10-29% blastu $tinam kaulu smadzengs bez
mieloproliferativiem trauc€jumiem;

o akiita mieloleikoze (AML) ar 20-30% blastu $tnam un vairaku $tnu liniju displaziju saskana ar
Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) klasifikaciju;

o AML ar > 30% kaulu smadzenu blastu atbilstosi PVO klasifikacijai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Azacitidine Accord terapija jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze kimijterapijas lidzeklu
lietoSana. Pacientiem pirms zalu lietoSanas jasanem pretvemsanas lidzekli sliktas diiSas un vemsanas
noversanai.

Devas

Ieteicama sakuma deva pirmajam arst€Sanas ciklam visiem pacientiem, neatkarigi no sakotngjiem
hematologiskajiem laboratorijas raditajiem, ir 75 mg/m? kermena virsmas laukuma, injic&jot subkutani
katru dienu 7 dienas, kam seko 21 dienas partraukums (28 dienu arstésanas cikls).

Pacientiem ir ieteicams sanemt vismaz 6 arstésanas ciklus. Arsté3ana jaturpina tik ilgi, kamer
pacientam no tas ir ieguvums vai lidz slimibas progresésanai.

Pacienti ir janovero, lai noteiktu, vai tiem neattistas hematologiska reakcija/toksicitate un nieru
toksicitate (skatit 4.4. apak$punktu); var bit nepiecieSams atlikt nakama cikla uzsak$anu vai samazinat
devu, atbilstosi talak aprakstitajiem noradijumiem.



Azacitidine Accord un azacitidina iekskigi lietojamas formas nav savstarpgji aizvietojamas. Iedarbibas
atSkiribu dg] ieteikumi par devu un lietoSanas shemu iekskigi lietojamam azacitidinam un azacitidina
injicgjamai zalu formai ir atSkirigi. Veselibas apriipes specialistiem ieteicams parbaudit zalu
nosaukumu, devu un ievadiSanas veidu.

Laboratoriskie testi

Pirms terapijas uzsaksanas un pirms katra arst€Sanas cikla janosaka aknu funkcionalie testi, kreatinina
limenis seruma un bikarbonatu Iimenis seruma. Pilna asins aina janosaka pirms terapijas sakuma un
péc vajadzibas, bet vismaz pirms katra arstéSanas cikla, lai kontrol&tu atbildes reakciju un toksicitati.

Devas pielagosana hematologiskas toksicitates gadijuma

Hematologiska toksicitate tick definéta ka maksimali mazakais $tnu skaits (nadir) dotaja cikla, ja
trombocitu skaits ir < 50,0 x 10%1 un/vai absolitais neitrofilo leikocTtu skaits (absolute neutrophil
count— ANC) ir < 1 x 10%1.

Atjaunosanas tiek definéta ka $tinu linijas(-u) skaita palielinasanas péc hematologiskas toksicitates par
vismaz pusi no absoliitas starpibas starp mazako $tnu skaitu un sakotngjo $tinu skaitu, pieskaitot
mazako $tnu skaitu (t.i., $inu skaits péc atjaunosanas > mazakais $tnu skaits + (0,5 x [sakotng&jais
Stnu skaits — mazakais $tnu skaits]).

Pacienti bez samazindata sakotnéja asins sunu skaita (t.i., leikocitu skaits > 3,0 X 10%1 un absoliitais
neitrofilo leikocitu skaits >1,5 x 10%1, un trombocitu skaits > 75,0 x 10%1) pirms pirma

arstésanas cikla

Ja p&c Azacitidine Accord lietosanas novéro hematologisku toksicitati, nakamais arsté$anas cikls
jaatliek, [idz atjaunojas absoliitais neitrofilo leikocttu skaits un trombocTtu skaits. Ja atjaunosanos
panak 14 dienu laika, devas pielago$ana nav nepiecieSama. Tomér, ja atjaunoSanos nepanak 14 dienu
laika, deva jasamazina saskana ar talak noradito tabulu. P&c devas pielagosanas cikla ilgums jaatjauno
l1dz 28 dienam.

Mazakais Stinu skaits cikla Devas % nakamaja cikla, ja
Absolitais neitrofilo . 9 atjaunoSanas* nav sasniegta
leikocitu skaits (x 10%/1) Trombociti (x 10°1) 14 dienu laika (%)

<10 <50,0 50%

>1,0 > 50,0 100%

* AtjaunoSanas = §tnu skaits > mazakais $tnu skaits + (0,5 x [sakotn&jais $inu skaits — mazakais §tnu
skaits]).

Pacienti ar samazindtu sakotnéjo asins Sinu skaitu (¢.i., leikociti < 3,0 x 10%/I vai absoliitais neitrofilo
leikocitu skaits < 1,5 X 109/, vai trombocitu skaits < 75,0 X 109/1) pirms pirmd arstésanas cikla

Ja péc Azacitidine Accord lietosanas leikocttu skaits, absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits vai
trombocTtu skaits samazinas < 50% vai vairak neka par 50% no pirmsterapijas raditajiem, bet
verojama uzlaboSanas kadas $iinu linijas diferenciacijas procesa, nakamais arstéSanas Cikls nav jaatliek
un nav nepiecieSama devas piemerosana.

Ja p&c lietoSanas leikocttu skaits, absoliitais neitrofilo leikocitu skaits vai trombocTtu skaits ir lielaks
par 50% no pirmsterapijas raditajiem un $tnu linijas diferenciacijas process neuzlabojas, nakamais
Azacitidine Accord arstésanas cikls jaatliek, 11dz atjaunojas absolitais neitrofilo leikocttu skaits un
trombocTtu skaits. Ja atjaunosanas tiek sasniegta 14 dienu laika, devas piemérosana nav nepiecieSama.
Tomeér, ja atjaunoSanos nepanak 14 dienu laika, jaizverte kaulu smadzenu §tnu piesatinajums. Ja kaulu
smadzenu $tnu piesatinajums ir > 50%, deva nav japieméro. Ja kaulu smadzenu $iinu piesatinajums ir
< 50%, arstésana jaatliek un deva jasamazina saskana ar talak noradito tabulu.

Kaulu smadzenu §tnu Devas nakamaja cikla, ja atjauno$anas nav panakta 14 dienu laika
piesatinajums (%)

Atjaunosanas* < 21 diena Atjaunosanas*® > 21 diena
15-50% 100% 50%
<15% 100% 33%




* AtjaunoSanas = $tinu skaits > mazakais Stinu skaits+ (0,5 X [sakotng&jais $tinu skaits — mazakais $tnu
skaits]).

P&c devas pielagosanas nakama cikla ilgums jaatjauno Iidz 28 dienam.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem Tpasa devas pielagoSana nav ieteicama. Ta ka gados vecakiem pacientiem
ir paaugstinats nieru funkcijas trauc&umu risks, var but lietderigi kontrol&t nieru funkciju.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem azacitidinu var ievadit bez sakotngjas devas pielagoSanas
(skatit 5.2. apak$punktu). Ja novéro neizskaidrojamu seruma bikarbonatu Iimena pazeminasanos zem
20 mmol/l, deva nakamaja arsté$anas cikla jasamazina par 50%. Ja novéro neizskaidrojamu seruma
kreatinina vai asins urinvielas slapekla (AUS) limena paaugstinasanos > 2 reizes virs sakotng&ja limena
un virs augsgjas normas robezas (ANR), nakamais arstéSanas cikls jaatliek, 1idz raditaji atgriezas
normas vai sakotngja Itment, un deva nakamaja arstésanas cikla jasamazina par 50% (skattt

4.4. apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem

Oficiali petijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti (skatit 4.4. apakSpunktu).
Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem rtpigi janovero, vai nerodas nevélamas
blakusparadibas. Ipasu noradijumu attieciba uz sakotngjas devas pieméro$anu pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem pirms terapijas uzsaksanas nav; turpmak deva japielago atbilstosi
hematologiskajiem laboratorijas raditajiem. Azacitidine Accord ir kontrindicéts pacientiem ar
progresgjosiem laundabigiem aknu audzgjiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Azacitidina droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma no 0 Iidz 17 gadiem, lidz $im nav
pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, bet ieteikumus par devam
nevar sniegt.

Lietosanas veids

Azacitidine Accord péc sagatavosanas jainjicé subkutani aug8delma, augsstilba vai védera. Injekciju
vietas jamaina. Jaunas injekcijas jaizdara vismaz 2,5 cm no ieprieksgjas vietas, un nekad tadas vietas,
Kur ir sapigums, asinsizplidumi, apsartums vai sacietéjums.

P&c sagatavosanas suspensiju nedrikst filtrét. leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietosanas skatit
6.6. apakspunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Progresgjosi laundabigi aknu audzgji (skatit 4.4. apakSpunktu).

Bérna baroSana ar kriti (skatit 4.6. apak$punktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hematologiska toksicitate

ArstgSana ar azacitidinu ir saistita ar anémiju, neitropéniju un trombocitopéniju, it seviski pirmo
2 arst€Sanas ciklu laika (skatit 4.8. apakSpunktu). Pilna asins aina jaizmekle p&c vajadzibas,
kontrol€jot arstéSanas atbildes reakciju un toksicitati, bet vismaz pirms Kkatra arstéSanas cikla. Péc

ieteicamas devas ievadiSanas pirmaja cikla, turpmakajos arstésanas ciklos deva jasamazina vai tas
ievadisana jaatliek, pamatojoties uz mazako $tnu skaitu un hematologisko atbildes reakciju (skatit




4.2. apaksSpunktu). Pacientiem jadod atbilstosi noradijumi nekavgjoties zinot par drudza epizodém.
Pacientiem un arstiem ari janovero iesp&jamas asinosanas pazimes un simptomi.

Aknu darbibas traucgjumi

Oficiali pétijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Pacientiem ar ievérojamu
audzgja masu sakara ar metastazem, it 1pasi pacientiem, kuriem sakotng&jais albumina limenis seruma
bija < 30 g/l, zinots par progresgjosu aknu komu un navi azacitidina lietoSanas laika Azacitidins ir
kontrindicgts pacientiem ar progresg€josiem laundabigiem aknu audzgjiem (skatit 4.3. apak$punktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem pec intravenozas azacitidina lietoSanas kombinacija ar citiem kimijterapijas lidzekliem
zinots par nieru darbibas traucgjumiem, ieskaitot paaugstinatu seruma kreatinina Itmeni, nieru
mazspeju un navi. Turklat 5 pacientiem ar hronisku mieloleikozi (HML), kuri tika arstéti ar azacitidinu
un etopozidu noverota art nieru tubulara acidoze, definéta ka seruma bikarbonatu limena
pazeminaSanas < 20 mmol/l, saistiba ar urina alkalizaciju un hipokaliémiju (kalija limenis seruma

< 3 mmol/l). Ja novéro neizskaidrojamu seruma bikarbonatu limena pazeminasanos (< 20 mmol/l) vai
seruma kreatinina, vai AUS paaugstinasanos, deva jasamazina vai tas ievadiSana jaatliek (skatit

4.2. apakSpunktu).

Pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot veselibas apriipes darbiniekam par oligiiriju vai aniriju.

Lai gan kltniski nozimigas atSkiribas nevélamu blakusparadibu biezuma pacientiem ar normalu nieru
darbibu un pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nenovéroja, pacientiem ar nieru darbibas
traucjumiem ripigi jakontrolg toksicitate, jo azacitidins un/vai ta metaboliti galvenokart izdalas caur
nierém (skatit 4.2. apakSpunktu).

Laboratorijas testi

Pirms terapijas uzsaksanas un pirms katra arstéSanas cikla janosaka aknu funkcionalie testi, kreatinina
limenis seruma un bikarbonatu Iimenis seruma. Pilna asins aina jaizmekl€ pirms terapijas sakuma un
péc vajadzibas, lai kontrolétu arstésanas atbildes reakciju un toksicitati, bet vismaz pirms katra
arstéSanas cikla, skatit arT 4.8. apakSpunktu.

Sirds un plausu slimibas

Pacienti ar smagu sastréguma sirds mazsp&ju, kliniski nestabilu sirds slimibu vai plausu slimibu
anamng&z€ tika izsl€gti no centraliem registracijas petijumiem (AZA PH GL 2003 CL 001 un
AZA-AML-001), un tap&c azacitidina drosums un efektivitate Siem pacientiem nav noteikta. Kliniska
pétjuma jaunakie dati pacientiem ar zinamu sirds—asinsvadu sistémas slimibu vai plausu slimibu
anamnéze, lietojot azacitidinu, liecindja par nozimigu kardiologisko notikumu sastopamibas
palielinasanos (skatit 4.8. apak$punktu). Tap&c azacitidinu Siem pacientiem ieteicams ordinét
piesardzigi. Pirms arsté$anas un arstésanas laika jaapsver sirds un plausu darbibas izvértésana.

Nekrotizgjoss fascits

Pacientiem, kuri arstéti ar azacitidina, zinots par nekrotiz&josu fascTtu, ieskaitot letalus gadijumus.
Pacientiem, kuriem attistas nekrotiz&jo$s fascits, terapija ar azacitidinu japartrauc un nekavéjoties
jasak piemérota arstesana.

Audzgja sabruksanas sindroms
Pacienti, kuriem ir augsta audzgja slodze pirms terapijas uzsaksanas, ir paklauti audzgja sabruksanas
sindroma riskam. Sie pacienti ripigi janovero un javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi.

Diferenciacijas sindroms

Zinots, ka injicgjamu azacitidinu san€musiem pacientiem noverots diferenciacijas sindroms (ko sauc
arT par retinskabes sindromu). Diferenciacijas sindroms var biit letals, un iespg&jamie ta simptomi un
kliniskas izpausmes ir respiratoriskais distress, infiltrati plausas, drudzis, izsitumi, plausu tiiska,
periferiska tiska, strauja kermena masas palielinaSanas, pleiras izsvidums, perikarda izsvidums,
hipotensija un nieru darbibas traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Tiklidz rodas simptomi vai
pazimes, kas liecina par diferenciacijas sindromu, jaapsver arsté$ana ar liclam i. v. kortikosteroidu




devam un hemodinamikas uzraudziba. Jaapsver, vai lidz simptomu izzuSanai uz laiku partraukt
injic€jama azacitidina lietoSanu, un to atsakot ir ieteicams ievérot piesardzibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Pamatojoties uz in vitro datiem, nav konstatéta azacitidina metabolisma saistiba ar citohroma P450
izoenzimiem (CYP), UDP-glikuronoziltransferazém (UGT), sulfotransferazém (SULT) un
glutationtransferazém (GST); tapéc ar Siem metabolisma enzimiem saistita mijiedarbiba in vivo nav
sagaidama.

Kliniski nozimiga inhib&josa vai inducgjosa azacitidina ietekme uz citohroma P450 enzimiem ir maz
ticama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Oficiali pétijumi par azacitidina mijiedarbibu ar citam zalém nav veikti.

4.6. Fertilitate, griitniectba un baroSana ar krati

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sieviet€ém

Sievietem reproduktiva vecuma arsteé$anas laika un vismaz 6 meénesSus p&c arstéSanas beigam jalieto

efektiva kontracepcijas metode. VirieSiem ieteicams neradit p&cnacgjus terapijas laika un izmantot
efektivu kontracepcijas metodi arsteésanas laika un vismaz 3 meénesus pec tas.

Griitnieciba

Dati par azacitidina lictoSanu griitniecibas laika nav pietieckami. P&tijumi ar pelém pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.
Pamatojoties uz dzivnieku pétijumu rezultatiem un azacitidina darbibas mehanismu, §is zales
griitniecibas laika un it Tpasi pirmaja trimestr1 nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliitas
nepiecieSamibas. Katra individuala gadijuma jaizverté arstéSanas ieguvumi salidzinajuma ar iesp&jamo
risku auglim.

BarosSana ar kruti

Nav zinams, vai azacitidins vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Ta ka bérnam iesp&jamas nopietnas
blakusparadibas, azacitidina lietoSanas laika bérna barosana ar krati ir kontrindic&ta.

Fertilitate

Datu par azacitidina ietekmi uz cilvéku auglibu nav. Pétijumos ar dzivniekiem dokumentgtas ar
azacitidina lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas attieciba uz tevinu fertilitati (skatit

5.3. apakspunktu). Pirms arstéSanas uzsaksanas virieSu dzimuma pacientiem jaiesaka konsultéties par
spermas saglabasanu.

4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Azacitidins maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c
azacitidina lietoSanas zinots par nogurumu. Tapé&c ieteicams ievérot piesardzibu, vadot
transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pieauguso populacija ar MDS, HMML un AML (20-30% kaulu smadzenu blastu)

Nevélamas blakusparadibas, kas atzitas par iesp&jami vai varbttgji saistitam ar azacitidina lietoSanu,
radas 97% pacientu.

Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas péc centrala kliniska pétijjuma datiem

(AZA PH GL 2003 CL 001) bija febrila neitropénija (8,0%) un anémija (2,3%), par kuram zinots ari
papildu pétijumos (CALGB 9221 un CALGB 8921). Sajos 3 pétijumos citas nopietnas
blakusparadibas bija infekcijas, piemé&ram, neitropéniska sepse (0,8%) un pneimonija (2,5%) (dazi



gadijumi ar letalu iznakumu), trombocitopénija (3,5%), paaugstinatas jutibas reakcijas (0,25%) un
asinosanas (piem., cerebrala asinosana [0,5%], kunga-zarnu trakta asinosana [0,8%] un intrakraniala
asino§ana [0,5%]).

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, lietojot azacitidinu, bija hematologiskas reakcijas
(71,4%), ieskaitot trombocitop&niju, neitrop&niju un leikopéniju (parasti 3.- 4. pakape), kunga-zarnu
trakta traucgjumi (60,6%), ieskaitot sliktu diisu, vemsanu (parasti 1.- 2. pakape), vai reakcijas
injekcijas vieta (77,1%; parasti 1.- 2. pakape).

Pieaugusu 65 gadus vecu vai vecaku pacientu populacija ar AML, kuriem ir > 30% kaulu smadzenu
blastu

Pétijuma AZA-AML-001 noverotas visbiezakas (> 10%) nopietnas nevélamas blakusparadibas
azacitidina grupa bija febrila neitropénija (25,0%), pneimonija (20,3%) un pireksija (10,6%). Citas
nevelamas blakusparadibas, par kuram azacitidina grupa zinoja retak, bija sepse (5,1%), an€mija
(4,2%), neitropeniska sepse (3,0%), urincelu infekcija (3,0%), trombocitopénija (2,5%), neitrop&nija
(2,1%), celulits (2,1%), reibonis (2,1%) un aizdusa (2,1%).

Visbiezak zinotas (> 30%) nevélamas blakusparadibas, lietojot azacitidinu, bija kunga-zarnu trakta
trauc&jumi, taja skaita aizcietejumi (41,9%), slikta dasa (39,8%) un caureja (36,9%; parasti 1.—

2. pakapes), vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta, taja skaita, pireksija (37,7%, parasti
1.-2. pakapes), un hematologiski traucgumi, pieméram, febrila neitropénija (32,2%) un
neitropénija (30,1%; parasti 3.—4. pakapes).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida
1. tabula minétas nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar azacitidina terapiju un noverotas
kliniskajos MDS un AML pamatpétijumos un pécregistracijas novérojumu laika.

Sastopamibas biezumi definéti ka: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz
< 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba. Nevelamas blakusparadibas tabula noraditas atbilstosi visbiezakajai
sastopamibai, kada novérota jebkura no kliniskajiem pamatpé&tijumiem.

1. tabula. Zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem ar MDS vai AML, kuri arstéti ar
azacitidinu (dati no kliniskajiem pétijumiem un pécregistracijas novérojumiem)

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
sistemu
klasifikacija
Infekcijas pneimonija* sepse* (taja nekrotizgjoss
un (taja skaita skaita bakteriala, fascits*
infestacijas | bakteriala, virusu | virusu un sénisu),

un sénisu), neitropeniska

nazofaringits sepse*, elpcelu

infekcija (taja
skaita augsejo
elpcelu un
bronhits),
urincelu
infekcija,
celulits,
divertikulits,
mutes seéniSu
infekcija,
sinusits, faringits,
rinits, herpes




Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
sistemu
klasifikacija
simplex, adas
infekcija
Labdabigi, diferenciacija
laundabigi s sindroms™> 2
un
neprecizeti
audzeji
(ieskaitot
cistas un
polipus)
Asins un febrila pancitopeénija*,
limfatiskas | neitropénija*, kaulu smadzenu
sistemas neitropénija, mazspéeja
traucéjumi | leikopénija,
trombocitopénija
, anémija
Imiuinas paaugstinata
sistéemas s jutibas
traucéjumi reakcijas
Vielmainas | anoreksija, dehidratacija audzgja
un uztures samazinata sabruksana
traucéjumi | Estgriba, s sindroms
hipokaliemija
Psihiskie bezmiegs apjukuma
traucéjumi stavoklis,
nemiers
Nervu reibonis, intrakraniala
sistemas galvassapes asinos$ana*,
traucéjumi gibonis,
miegainiba,
letargija
Acu acs asinosSana,
bojajumi konjunktivas
asino$ana
Sirds izsvidums perikardits
funkcijas perikarda
traucéjumi dobuma
Asinsvadu hipotensija*,
sistémas hipertensija,
traucéjumi ortostatiska
hipotensija,
hematoma
Elposanas Aizdusa, deguna | izsvidums pleiras intersticiala
sistémas asino$ana dobuma, aizdusa plausu
traucéjumi, fiziskas slodzes slimiba
krisu laika,
kurvja un faringolaringeala
videnes S sapes
slimibas
Kunga- caureja, kunga-zarnu
zarnu vemsana, trakta asinoSana*
trakta aizcietejumi, (arT asinosana
traucéjumi | slikta diiSa, sapes | mutes dobuma),

veédera (taja

hemoroidala




Organu Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
sistemu
klasifikacija
skaita asinoSana,
nepatikama stomatits,
sajuta pakriit€ un | smaganu
veédera) asino$ana,
dispepsija
Aknu un/vai aknu
Zults mazspgja*,
izvades progresgjosa
sistémas aknu koma
traucéjumi
Adas un petéhijas, nieze purpura, akdta febrila adas vaskulits
zemadas (taja skaita alopécija, neitrofila
audu vispargja), natrene, eritéma, | dermatoze,
bojajumi izsitumi, makulari izsitumi | gangrenoza
ekhimoze piodermija
Skeleta- artralgija, muskulu
muskulu un | skeleta—muskulu | spazmas,
saistaudu sapes (taja skaita | mialgija
sistémas muguras, kaulu,
bojajumi ka art sapes
ekstremitates)
Nieru un nieru mazspé&ja*, | nieru
urinizvades hematirija, tubulara
sistémas paaugstinats acidoze
traucéjumi kreatinina
limenis seruma
Vispargji pireksija*, asinsizpltdumi, injekcijas
traucéjumi | vajums, asténija, | hematoma, vietas
un reakcijas | sapes krits, induracija, nekroze
ievadiSanas | apsartums izsitumi, nieze, (injekcijas
vieta injekcijas vieta, | iekaisums, krasas vieta)
sapes injekcijas | izmainas,
vieta, reakcija mezglini un
injekcijas vieta asinos$ana
(nespecifiska) (injekcijas vieta),
savargums,
drebuli,
asinoSana katetra
vietad
Izmekléjum | Samazinata

kermena masa

* = retos gadijumos zinots par letalu iznakumu.
2 + skatit 4.4. apakSpunktu

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hematologiskas blakusparadibas
Biezak zinotas (> 10%) hematologiskas blakusparadibas, kas saistitas ar azacitidina terapiju, parasti
bija 3. vai 4. pakapes anémija, trombocitopenija, neitropénija, febrila neitropenija un leikopénija.
Pirmo 2 arstésanas ciklu laika $o paradibu risks ir augstaks, bet vélak tas novero retak pacientiem ar
hematologiskas funkcijas atjaunoSanos. Lielakoties hematologisko blakusparadibu gadijuma regulari
kontrol&ja pilnu asins ainu un atlika azacitidina ievadiSanu nakamaja arst€sanas cikla, ka art
profilaktiski nozimgja antibiotiskos lidzeklus un/vai augsanas faktoru (piem., G-CSF) neitropénijas

gadijuma, un, p&c vajadzibas, transfuzijas an€mijas vai trombocitopénijas gadijuma.
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Infekcijas

Mielosupresija var izraisit neitropéniju un paaugstinat infekcijas risku. Pacientiem, kuri sanéma
azacitidinu, zinots par tadam nopietnam nevélamam blakusparadibam ka sepse, taja skaita
neitropéniska sepse un pneimonija, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Infekciju gadijuma var
pielietot pretinfekciju lidzeklus un neitropénijas gadijuma — augsanas faktoru (piem., G-CSF).

AsinosSana

Pacientiem, kuri sanem azacitidinu, var but asino$ana. Zinots par nopietnam blakusparadibam,
pieméram, kunga-zarnu trakta asino$anu un intrakranialu asinosanu. Pacienti janovéro, vai neparadas
asinoS$anas pazimes Un simptomi, it seviski pacientiem ar iepriek$€ju vai ar arst€Sanu saistitu
trombocitopeniju.

Paaugstinata jutiba

Pacientiem, kuri sanem azacitidinu, zinots par nopietnam paaugstinatas jutibas reakcijam. Anafilaksei
lidzigas reakcijas gadijuma azacitidina terapija nekavejoties japartrauc un jauzsak atbilstosa
simptomatiska arst€sana.

Adas un zemadas audu blakusparadibas

Vairakums adas un zemadas audu blakusparadibu bija saistitas ar injekcijas vietu. Neviena no §im
blakusparadibam nebija tik nopietna, lai partrauktu azacitidina terapiju vai samazinatu azacitidina
devu centralajos kliniskajos p&tijumos. Lielako dalu blakusparadibu novéroja pirmo 2 arstésanas ciklu
laika, un tam bija ticksme samazinaties nakamajos ciklos. Zemadas nevélamas blakusparadibas,
pieméram, injekcijas vietas izsitumus/iekaisumu/niezi, izsitumus, eritému un adas bojajumus, var bt
nepiecieSams arstet ar piemérotam zalém, pieme&ram, antihistamina Iidzekliem, kortikosteroidiem un
nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (NSPL). Sis adas reakcijas jaatskir no miksto audu
infekcijam, kas dazkart rodas injekcijas vieta. Pécregistracijas perioda péc azacitidina ievadisanas
zinots par miksto audu infekcijam, ieskaitot celulitu un nekrotizgjosu fascitu, kas retos gadijumos
izraisija navi. Par infekciju nevélamo blakusparadibu klinisko arstésanu skatit sadalu ,,Infekcijas ”
4.8. apakspunkta.

Kunga-zarnu trakta blakusparadibas

Biezak zinotas kunga-zarnu trakta blakusparadibas, kas saistitas ar azacitidina terapiju, bija
aizciet&jumi, caureja, slikta dii§a un vemsana. Sis blakusparadibas arstgja ar simptomatisku terapiju —
pretvemsanas Iidzekli pret sliktu diiSu un vemsanu, pretcaurejas lidzekli caurejas gadijuma, caurejas
lidzekli un/vai védera izeju mikstinosi lidzekli aizcietejuma gadijuma.

Nieru blakusparadibas

Pacientiem, kuri tika arst&ti ar azacitidinu, zinots par nieru patologijam: no paaugstinata kreatinina
ITmena seruma un hematirijas [idz nieru tubularai acidozei, nieru mazspgjai un pacienta navei (skatit
4.4, apakspunktu).

Aknu blakusparadibas
Zinojumos ir min€ta aknu mazspgja, progres€josa aknu koma un nave, kas azacitidina terapijas laika
attistijas pacientiem ar lielu audzgja slodzi metastatiskas slimibas d&] (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kardiologiski notikumi

Klmiska péttjuma dati, kura atlava iesaistit pacientus ar sirds—asinsvadu vai plausu slimibu anamngzg,
liecinaja par kardiologisko notikumu sastopamibas palielinasanos pacientiem ar nesen diagnosticétu
AML, kurus arstgja ar azacitidinu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Dati par azacitidina drosumu > 85 gadus veciem pacientiem ir ierobezoti (14 [5,9%] > 85 gadus veci
pacienti, kuri tika arstéti petijuma AZA-AML-001).

Pediatriska populacija
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P&tijuma AZA-JMML-001 28 bérniem (no 1 ménesa lidz 18 gadu vecumam) ar azacitidinu tika
arstets MDS (n = 10) vai juvenila mielomonocitiska leikémija (JMML) (n = 18) (skatit 5.1.
apakspunktu).

Visiem 28 pacientiem bija vismaz 1 nevélams notikums, bet 17 pacientiem (60,7 %) bija vismaz
viens ar arst€Sanu saistits notikums. Visbiezak zinotas blakusparadibas visa pediatriskaja
populacija bija pireksija, hematologiski notikumi, ieskaitot anémiju, trombocitopéniju un febrilu
neitropeniju, ka arT kunga un zarnu trakta notikumi, ieskaitot aizcietg§jumus un vemsanu.

Tris (3) pacientiem radas arkartas arstéSanas notikumi, kuru del tika partraukta zalu
lietoSana (pireksija, slimibas progresé$ana un sapes védera).

Petijuma AZA-AML-004 septiniem pediatriskiem pacientiem (vecuma no 2 Iidz 12 gadiem) ar
azacitadinu tika arstets AML molekulars recidivs p&c pirmas pilnigas remisijas [CR1] (skatit 5.1.
apakspunktu).

Visiem 7 pacientiem bija vismaz 1 nev€lams ar arstéSanu saistits notikums. Visbiezak zinotie
nevelamie notikumi bija neitropenija, slikta dusa, leikopénija, trombocitop€nija, caureja un
alanina aminotransferazes (ALAT) limena paaugstinasanas. Diviem pacientiem noveroja ar
arst€Sanu saistttu notikumu, kura de] tika partraukta zalu lietoSana (febrila neitropénija,
neitropénija).

Ierobezotam skaitam bernu, kuri arstéti ar azacitadinu, klmiska petijuma laika jauni droSuma signali
netika atklati. Kopgjais droSuma profils atbilda pieauguso populacijas profilam.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klmisko petijumu laika tika zinots par vienu azacitidina pardozeSanas gadijumu. Pacientam noveroja
caureju, sliktu didu un vemsanu péc vienas intravenozas zalu devas, kas bija aptuveni 290 mg/m?,
gandriz 4 reizes vairak par ieteicamo sakuma devu.

Pardozgsanas gadijuma pacients janovero, veicot atbilstoSas asins analizes, un nepiecieSamibas
gadijuma janozime uzturosa terapija. Specifisks antidots azacitidina pardozésanas gadijuma nav
zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, pirimidina analogi; ATK kods: LO1BCO07

Darbibas mehanisms

Tiek uzskatits, ka azacitidina pretaudz&ju iedarbibu nodrosina vairaki mehanismi, taja skaita
citotoksiska iedarbiba uz izmainitajam asinsrades §inam kaulu smadzengs un DNS hipometilacija.
Azacitidina citotoksisko iedarbibu izraisa vairaki mehanismi, taja skaita DNS, RNS un proteinu
sintézes inhibicija, ieklausanas RNS un DNS sastava un DNS bojajuma celu aktivésana.
Neprolifergjosas Stinas ir relativi nejutigas pret azacitidinu. Azacitidinam ieklaujoties DNS sastava tiek
inaktivétas DNS metiltransferazes, izraisot DNS hipometilaciju. DNS hipometilacija maldigi metil&tos
geénos, kas iesaistiti normalu $tinu ciklu regulacija, diferenciacija un apoptozes mehanismos, véza
§nas var izraisit atkartotu génu ekspresiju un atjaunot vézi nomacosas funkcijas. DNS hipometilacijas

11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

relativa nozime attieciba uz klinisko iznakumu, salidzinot ar citotoksicitati vai citu azacitidina
iedarbibu, nav noteikta.

Kliiska efektivitate un drosums

Pieauguso populdcija (MDS, HMML un AML [20-30% kaulu smadzenu blastu])

Azacitidina efektivitati un drosumu pétija starptautiska, daudzcentru, kontrol&ta, atklata, randomizé&ta,
paral€lo grupu 3. fazes salidzino$a pétijuma (AZA PH GL 2003 CL 001) pieaugusiem pacientiem ar
vid&ja-2 un augsta riska MDS saskana ar Starptautiskas prognostiskas skalas sistému (International
Prognostic Scoring System — IPSS), refraktaru anémiju ar blastu parsvaru (refractory anaemia with
excess blasts — RAEB), refraktaru anémiju ar transformacijas stadija esoSu blastu parsvaru (refractory
anaemia with excess blasts in transformation — RAEB-T) un modificétu hronisku mielomonocitaru
leikozi (NHMML) saskana ar fran¢u-amerikanu-britu (FAB) klasifikacijas sistému. Tagad RAEB-T
pacienti (21-30% blasti) péc pasreizgjas PVO klasifikacijas sistémas tiek uzskatiti par AML
pacientiem. Azacitidina kombinaciju ar vislabako paliativo apripi (VPA) (n = 179) salidzinaja ar
tradicionalas apriipes shémam (TAS). TAS veidi bija §adi: tikai VPA (n = 105), citarabins maza deva
plus VPA (n = 49) vai standarta indukcijas kimijterapija plus VPA (n = 25). Pirms randomizacijas
arsts ieklava pacientus viena no trim TAS. Pacienti tika ieklauti ieprieks izvel&tajas shémas, ja netika
randomizgti azacitidina lietoSanai. Starp ieklausanas kriterijiem pacientiem bija sp&€ka nosacijums par
atbilstibu Austrumu onkologiskas sadarbibas grupas (Eastern Cooperative Oncology Group — ECOG)
statusam no 0-2. Pacienti ar sekundaru MDS tika izsl€gti no p&tijjuma. Primarais p&tjjuma mérka
kritérijs bija kopgja dzivildze. Azacitidins tika ievadits subkutani 75 mg/m? deva katru dienu 7 dienas,
kam sekoja 21 dienas partraukums (28 dienu arstésanas cikls), ievadiSanas ciklu mediana 9 cikli
(diapazons = 1-39) un vidgjais — 10,2 cikli. Terapijai paredz&to arstéto pacientu grupa (Intent to Treat
- ITT) vidgjais vecums bija 69 gadi (diapazona no 38 Iidz 88 gadiem).

ITT grupas analizé 358 pacientiem (179 azacitidina lietotaji un 179 TAS) dzivildzes mediana péc
azacitidina terapijas bija 24,46 ménesi salidzinajuma ar 15,02 méneSiem tiem, kuri sanéma TAS
arstésanu. Konstatéta starpiba bija 9,4 ménesi ar stratificéto log-rank testa p-vértibu 0,0001. Terapijas
iedarbibas riska attieciba (hazard ratio - HR) bija 0,58 (95% TI: 0,43; 0,77). Divu gadu dzivildzes
raditaji bija 50,8% pacientiem, kuri sanéma azacitidinu, salidzinot ar 26,2% pacientiem, kuri san€ma
TAS (p < 0,0001).
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. RA 0,58 [95% TI: 0,43-0,77]
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ATSLEGVARDI: AZA = azacitidins; TAS = tradicionalas apriipes shémas; Tl = ticamibas intervals;
RA = riska attieciba.

Azacitidina uzraditas dzivildzes priekSrocibas nemainijas atkariba no TAS arst€Sanas veida (tikai
VPA, citarabins maza deva plus VPA vai standarta indukcijas kimijterapija plus VPA), kas izmantots
kontroles grupa.

Analizgjot IPSS citogenétiskas apaks$grupas, visas grupas (laba, vidgja, vaja citogenétiska atrade,
ieskaitot monosomiju 7) attieciba uz kopgjas dzivildzes medianu bija lidziga atrade.

Analizgjot apaksgrupas péc vecuma, visas grupas (< 65 gadi, > 65 gadi un > 75 gadi) novéroja kopgjas
dzivildzes medianas palielinasanos.

P&c azacitidina lietoSanas laika mediana Iidz navei vai transformacijai par AML bija 13,0 ménesi,
salidzinot ar 7,6 ménesiem tiem, kuri sanéma TAS arstéSanu. Konstatéta uzlabosanas bija 5,4 ménesi
ar stratificéto log-rank testa p-vertibu 0,0025.

Azacitidina terapija bija saistita arT ar citopénijam un ar tam saistito simptomu Samazinasanos.
Azacitidina liectoSana samazinaja eritrocitu un trombocTtu transfuziju nepiecieSamibu. 45,0% pacientu
azacitidina grupa, kuri sakotngji bija atkarigi no eritrocttu transfiizijam, arst€Sanas perioda kluva
neatkarigi no eritrocitu transfuzijam, salidzinot ar 11,4% pacientu kombin&tajas TAS grupas
(statistiski nozimiga (p < 0,0001) 33,6% atskiriba (95% TI: 22,4; 44,6)). Pacientiem, kuri sakotn&ji
bija eritrocttu transfuziju atkarigi un vélak kluva no tam neatkarigi, eritrocitu transfuzijas neatkaribas
ilguma mediana bija 13 ménesi azacitidina grupa.

Atbildes reakciju noveértéja pétnieks vai Neatkariga uzraudzibas komiteja (Independent Review
Committee — IRC). Pétnieka noteikta kopgja atbildes reakcija (pilniga remisija [CR] + dalgja remisija
[PR]) bija 29% azacitidina grupa un 12% kombiné&taja TAS grupa (p = 0,0001). IRC noteikta kopéja
atbildes reakcija (CR + PR) AZA PH GL 2003 CL 001 pétijuma bija 7% (12/179) azacitidina grupa,
salidzinot ar 1% (2/179) kombin&taja TAS grupa (p = 0,0113). Atskiribas IRC un p&tnieka atbildes
reakcijas vert€jumos skaidrojamas ar Starptautiskas darba grupas (International Working Group —
IWG) kritérijiem, kas paredz periféro asinu analizes uzlaboSanos un §is uzlabosanas saglabasanos
vismaz 56 dienas. Dzivildzes priekSrocibas novéroja arf pacientiem, kuri nesasniedza pilnigu/dal&ju
atbildes reakciju péc azacitidina terapijas. Hematologiska uzlaboSanas (ievérojama vai neliela) péc
IRC datiem tika sasniegta 49% pacientu p&c azacitidina lietoSanas, salidzinot ar 29% pacientu pec
kombinétas TAS arstésanas (p < 0,0001).

Pacientu grupa ar sakotng&ji vienu vai vairakam citogenétiskam anomalijam procentualais Tpatsvars ar
ievérojamu citogenétisku atbildes reakciju bija lidzigs azacitidina un kombinétaja TAS grupa. Neliela
citogenétiska atbildes reakcija statistiski nozimigi (p = 0,0015) augstaka bija azacitidina grupa (34%),
salidzinot ar kombin&to TAS grupu (10%).

Pieaugusu 65 gadus vecu vai vecaku pacientu populdcija ar AML un > 30% kaulu smadzenu blastu
Zemak noraditie rezultati attiecas uz terapijai paredz€to arsteto pacientu grupu, kas tika petita petijjuma
AZA-AML-001 (apstiprinato indikaciju skatit 4.1. apakSpunkta).

Azacitidina efektivitati un droSumu pétija starptautiska, daudzcentru, kontroléta, atklata, paralelu
grupu 3. fazes pétijuma 65 gadus veciem un vecakiem pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu de novo
vai sekundaru AML, atbilsto$i PVO klasifikacijai, kuriem ir > 30% kaulu smadzenu blastu un kuri
nebija pieméroti ACST. Azacitidins kombinacija ar VPA (n = 241) salidzinaja ar TAS. TAS sastavéja
tikai no VPA (n = 45), mazas citarabina devas plus VPA (n = 158) vai standarta intensivas
Kimijterapijas ar citarabinu un antraciklinu kombinacija ar VPA (n = 44). Pirms randomizacijas arsts
pacientiem ieprieks izvel&jas 1 no 3 TAS. Pacienti sanéma ieprieks izvéletas shemas, ja netika
randomizgti azacitidina sanemsanai. Saskana ar ieklauSanas kriterijiem pacientu ECOG funkcionala
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stavokla novértéjumam bija jabat 02 un vidéjam vai mazam citogenétisku patologiju riskam.
P&tfjuma primarais mérka kriterijs bija kopgja dzivildze.

7 dienas ievadija azacitidina s.c. devu 75 mg/m?/diena, péc tam 21 dienu bija atpiitas periods (28 dienu
arstéSanas cikls), vidgji bija 6 cikli (no 1 Iidz 28), pacientiem tikai VPA grupa vidgji bija 3 cikli (no

1 Iidz 20), pacientiem mazas citarabina devas grupa vidgji bija 4 cikli (no 1 Iidz 25), bet standarta
intensivas kimijterapijas pacientiem vidgji bija 2 cikli (no 1 Iidz 3; indukcijas cikls kopa ar 1 vai

2 konsolidacijas cikliem).

Individualie sakotngja stavokla raditaji azacitidina grupa bija salidzinami ar TAS grupas sakotng&ja
stavokla raditajiem. P&tamo pacientu vecuma mediana bija 75,0 gadi (no 64 gadiem lidz 91 gadam).
75,2% bija baltas rases parstavji, 59,0% bija viriesi. Atbilstosi PVO klasifikacijai sakotngja stavokli
60,7% pacientu klasificgja ka neprecizétu AML, 32,4% ka AML ar mielodisplaziju saistitam
izmainam, 4,1% ka ar terapiju saistitus mieloidos audz&jus un 2,9% ka AML ar atkartotam gené&tiskam
patologijam.

ITT analizé 488 pacientu (241 azacitidina un 247 TAS) azacitidina terapija bija saistita ar dzivildzes
medianu 10,4 ménesi, salidzinot ar 6,5 ménesiem TAS grupas pacientiem; 3,8 ménesu atskiriba ar
stratificéto log-rank p vértibu 0,1009 (divpusgju). Arstesanas efekta riska attieciba bija 0,85 (95% TI =
0,69, 1,03). Pacientiem azacitidina grupa viena gada dzivildzes raditajs bija 46,5% salidzinajuma ar
34,3% pacientiem, kuri sanéma TAS.

'15“ [Arstesana  ——— Azacitidins — — — TAS] [5Cenzets |
1 Nestratificétais log_rank = 0,0829, stratifictais log_rank p = 0,1009
N Dzivildzes mediana: azacitidins = 10,4 (8,0, 12,7), TAS = 6,5 (5,0, 8,6)
4 : Notikumi N (%): azacitidins = 193 (80,1), TAS = 201 (81,4)
N Cenzéts N (%): azacitidins = 48 (19,9), TAS = 46 (18,6)
. 1 \‘ Nestratificeta RA = 0,84 [95% TI: 0,69 — 1,02], stratificéta RA = 0,85
- \ [95% TI: 0.69 — 1.031
N
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Atbilstosi iepriek$ noteiktiem sakuma prognostiskajiem faktoriem korigétais Koksa proporcionala
riska modelis defingja azacitidina riska attiecibu salidzinajuma ar TAS-0,80 (95% T1 = 0,66, 0,99; p =
0,0355).

Turklat, lai arT petfjuma nebija paredzgEts pieradit statistiski nozimigu atskiribu, salidzinot azacitidinu
ar ieprieks izveletas TAS terapijas grupam, ar azacitidinu arstétu pacientu dzivildze bija ilgaka,
salidzinot ar TAS arsteSanas iespgjam — atseviski lietotu VPA, mazas devas citarabinu kombinacija ar
VPA, un bija Iidziga, salidzinot ar standarta intensivu kimijterapiju kombinacija ar VPA.

Visas ieprieks noteiktajas apaksgrupas vecums [(< 75 gadi un > 75 gadi), dzimums, rase, ECOG

funkcionala stavokla novertgjums (0 vai 1 un 2), sakuma stavokla citogenétiskais risks (vidgjs un
mazs), geografiskais regions, PVO AML Kklasifikacija (ietverot AML ar mielodisplaziju saistitam
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izmainam), leikocitu skaits sakotn&ja stavokli (< 5 x 101 un > 5 x 10%1), kaulu smadzenu blasti
sakotngja stavoklt (< 50% un > 50%) un ieprieks€ja MDS] bija kopgjas dzivildzes ieguvumu tendence
azacitidina laba. Dazas ieprieks noteiktajas apakSgrupas kopgjas dzivildzes RA sasniedza statistisku
nozimigumu, piem&ram, pacientiem ar niecigu citogenétisko risku, pacientiem ar AML ar
mielodisplaziju saistitam izmainam, < 75 gadus veciem pacientiem, sieviet€ém un baltas rases
pacientiem.

Pétnieks un IRC ar lidzigiem rezultatiem izveért&ja hematologiskas un citogenétiskas atbildes reakcijas.
IRC noteiktais vispar&jas atbildes reakcijas raditajs (pilniga remisija [PR] + pilniga remisija ar
nepilnigu asins §tinu skaita atjaunosanos [PRn]) azacitidina grupa bija 27,8% un 25,1% — kombingtas
TAS grupa (p = 0,5384). Pacientiem, kuri sasniedza PR vai PRn, remisijas ilguma mediana azacitidina
grupa bija 10,4 ménesi (95% TI = 7,2, 15,2), bet TAS grupa — 12,3 ménesi (95% TI = 9,0, 17,0).
Izdzivosanas ieguvums pieradijas ari pacientiem, kuriem salidzinajuma ar TAS nebija pilnigas atbildes
reakcijas uz azacitidinu.

ArstéSana ar azacitidinu uzlaboja periféro asins §iinu skaitu un nodro$inaja eritrocitu un trombocitu
transfuziju nepiecieSamibas samazinasanos. Pacients tika uzskatits par eritrocitu vai trombocitu
transfiizijas atkarigu sakotngja stavokli, ja pacientam bija veikta viena vai vairakas eritrocitu vai
trombocTtu transfizijas 56 dienu (8 ned€lu) laika lidz randomizacijai vai pirms randomizacijas.
Pacients tika uzskatits par eritrocitu vai trombocitu transfuzijas neatkarigu arstéSanas perioda, ja
pacientam netika veikta eritrocitu vai trombocTtu transfuzija jebkuru 56 secigu dienu laika parskata
perioda.

No azacitidina grupas pacientiem, kuri sakotngja stavokli bija atkarigi no eritrocitu transfuzijas, 38,5%
$o pacientu (95% TI = 31,1, 46,2) arstéSanas perioda kluva neatkarigi no tas, salidzinot ar 27,6%
pacientu (95% TI = 20,9, 35,1) kombinétajas TAS grupas. Pacientiem, kuri sakotngja stavokli bija
atkarigi no eritrocitu transfuzijas un arst€Sanas laika kluva neatkarigi no tas, eritrocttu transfiizijas
neatkaribas ilguma mediana azacitidina grupa bija 13,9 ménesi, bet TAS grupa tas netika sasniegts.

No azacitidina grupas pacientiem, kuri sakotngja stavokli bija atkarigi no trombocitu transftzijas,
40,6% So pacientu (95% TI = 30,9, 50,8) arstesanas perioda kluva neatkarigi no tas, salidzinot ar
29,3% pacientu (95% TI = 19,7, 40,4) kombinétajas TAS grupas. Pacientiem, kuri sakotn&ja stavokli
bija atkarigi no trombocTtu transfuzijas un arst€Sanas laika kluva neatkarigi no tas, trombocitu
transfizijas neatkaribas ilguma mediana azacitidina grupa bija 10,8 ménesi, bet TAS grupa

19,2 meénesi.

Ar veselibu saistito dzives kvalitati izvert&ja ar Eiropas V&Za izp&tes un arstéSanas organizacijas
dzives kvalitates pamatanketu (EORTC QLQ-C30). Ar veselibu saistitas dzives kvalitates datus vargja
analiz€t visa petijuma populacijas apaksgrupai. Lai gan analize ir ierobeZota, pieejamie dati liecina, ka
arstéSanas laika ar azacitidinu pacientiem dzives kvalitate nozimigi nepasliktinas.

Pediatriskd populdcija

Petfjums AZA-JIMML-001 bija 2. fazes, starptautisks, daudzcentru, atklats p&étijums, lai novertetu
azacitadina farmakoking&tiku, farmakodinamiku, droSumu un aktivitati pirms ACST bérniem ar
tikko diagnosticétu progresg€josu MDS vai JIMML. Kliiska petijuma galvenais mérkis bija
novertét azacitadina ietekmi uz atbildes reakcijas atrumu 3. cikla 28. diena.

Pacienti (MDS, n=10; JMML, n = 18, 3 ménesi Iidz 15 gadi; 71 % virie$u) tika arsteti ar
intravenozi ievaditu azacitadina 75 mg/m? vienreiz diena 28 dienu cikla 1. Iidz 7. diena vismaz 3
ciklos un ne vairak ka 6 ciklos.

Ieklausana MDS péetijuma grupa tika partraukta efektivitates trikuma del 10 MDS
pacientiem: S§iem 10 pacientiem netika registrétas apstiprinoSas atbildes reakcijas.

JMML petijuma grupa tika ieklauti 18 pacienti (13 PTPN11, 3 NRAS, 1 KRAS somatiskas mutacijas

un viena 1. tipa neirofibromatozes [NF 1] kliniska diagnoze). SeSpadsmit pacienti pabeidza 3
terapijas ciklus, un 5 no viniem pabeidza 6 ciklus. Kopuma visiem 11 pacientiem ar JMML bija
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klmiska reakcija 3. cikla 28. diena, 9 (50 %) pacientiem bija apstiprinata kltniska reakcija (3
pacientiem ar cCR un 6 pacientiem ar cPR). Starp JMML pacientu grupam, kuri tika arstéti ar
azacitadinu, 7 (43,8 %) pacientiem bija ilgsto$a trombocitu atbildes reakcija (skaits > 100 x 10%1)
un 7 (43,8 %) pacientiem bija nepiecieSamas transfuzijas ACST. 17 pacientiem no 18 turpinaja
ACST.

P&tfjuma dizaina del (mazs pacientu skaits un dazadi neskaidri faktori) no §1 kliniska p&tijuma
nevar secinat, vai azacitadins pirms ACST uzlabo dzivildzes rezultatus pacientiem ar JMML.

Petijums AZA-AML-004 bija 2. fazes, daudzcentru, atklats pétijums, lai noveértétu azacitadina
drosumu, farmakodinamiku un efektivitati salidzinajuma ar pretvéza terapijas nelietoSanu b&rniem
un jauniem pieaugusajiem ar AML molekularu recidivu péc CR1.

Septini pacienti (vecuma mediana 6,7 gadi [diapazons no 2 Iidz 12 gadiem]; 71,4 % virieSu)
tika arstéti ar intravenozi ievaditu azacitadina 100 mg/m? vienreiz diena katra 28 dienu cikla
1.-7. diena ne vairak ka 3 ciklos.

Pieciem pacientiem 84. diena tika veikts minimalu slimibas atlieku pazimju (minimal residual disease
— MRD) novertgjums, 4 pacienti sasniedza vai nu molekularu stabilizaciju (n = 3), vai molekularu
uzlaboSanos (n = 1), un 1 pacientam bija klinisks recidivs. SeSiem no 7 ar azacitidinu arstétiem
pacientiem (90 % [95 % TI = 0,4, 1,0]) tika veikta asinsrades cilmes $tinu transplantacija (ACST).

Maza paraugkopas lieluma d&| azacitadina efektivitati pediatriskiem pacientiem ar AML nevar
noteikt.

Informaciju par droSumu skatit 4.8. apakSpunkta.
5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsiikSanas

P&c vienreizgjas 75 mg/m? subkutani ievaditas devas azacitidins atri uzsiicas un maksimalo
koncentraciju plazma 750 + 403 ng/ml sasniedz 0,5 h péc doz&sanas (pirmais parauga nemsanas laika
punkts). Azacitidina absolita biopieejamiba péc ievadiSanas, salidzinot subkutano ar intravenozo
ievadiSanu, (vienreizgjas 75 mg/m? devas) bija apméram 89%, pamatojoties uz laika-koncentracijas
zemliknes laukumu (AUC).

Devu diapazona 25-100 mg/m? azacitidina subkutanas ievadiSanas zemliknes laukums un maksimala
koncentracija plazma (Cmax) bija aptuveni proporcionala.

Izkliede
Pé&c intravenozas ievadiSanas vidgjais izkliedes tilpums bija 76 + 26 |, un sistémiskais klirenss bija
147 £ 47 1/h.

Biotransformacija

Pamatojoties uz in vitro datiem, nav konstatéta azacitidina metabolisma saistiba ar citohroma P450
izoenzimiem (CYP), UDP-glikuronoziltransferazém (UGT), sulfotransferazém (SULT) un
glutationtransferazém (GST).

Notiek spontana azacitidina hidrolize un deaminacija ar citidina deaminazes starpniecibu. Cilvéka
aknu S9 frakcijas metabolitu veidoSanas notika neatkarigi no NADPH, noradot, ka azacitidina
metabolisms nenotika ar citohroma P450 izoenzimu starpniecibu. Azacitidina pétijums in vitro ar
cilvéka hepatocttu kultiiru norada, ka koncentracija no 1,0 uM Iidz 100 uM (t.i., Iidz apm&ram 30
reizes augstaka koncentracija neka sasniedzama kliniski) azacitidins neinducé CYP 1A2, 2C19, 3A4
vai 3Ab5. Petijumos, kas veikti, lai novértétu P450 izoenzimu (CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 un 3A4) inhibiciju, azacitidins lidz 100 uM koncentracija neizraisija inhibiciju. Tapéc CYP
enzimu indukcija vai inhibicija kliniski sasniedzama azacitidina plazmas koncentracija nav gaidama.
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Eliminacija

Azacitidins atri izdalas no plazmas, un vidgjais eliminacijas pusperiods (1) péc subkutanas
ievadisanas bija 41 + 8 miniites. P&c subkutanas 75 mg/m? azacitidina ievadiSanas vienu reizi diena
7 dienas pec kartas tas neuzkrajas. Ekskrécija urina ir primarais azacitidina un/vai ta metabolitu
eliminacijas cel$. Pec intravenozas un subkutanas *C-azacitidina ievadisanas attiecigi 85% un 50%
radioaktivas vielas izdalijas urina, bet < 1% izdalijas ar fecem.

Ipasas pacientu grupas
Aknu darbibas traucgjumu (skatit 4.2. apak$punktu), dzimuma, vecuma vai rases ietekme uz
azacitidina farmakoking&tiku nav oficiali pétita.

Pediatriska populacija

Pétjuma AZA-JMML-001 farmakokinétiska analize tika veikta 10 bérniem ar MDS un 18 bérniem
ar JMML 1. cikla 7. diena (skatit 5.1. apakSpunktu). Pacientu ar MDS vidgjais vecums (diapazons)
bija 13,3 (1,9-15) gadi un 2,1 (0,2-6,9) gadi pacientiem ar JMML.

P&c 75 mg/m? devas intravenozas ievadisanas azacitadins 0,083 stundu laika atri sasniedza Cmax gan
MDS, gan JIMML populacijas. Geometriskais vid&jais Cmax bija 1797,5 un 1066,3 ng/ml, un
geometriskais vidgjais AUCo-» bija attiecigi 606,9 un 240,2 ng-h/ml, pacientiem ar MDS un JMML.
Vidgjais geometriskais izkliedes tilpums pacientiem ar MDS un JMML bija attiecigi 103,9 un 61,1
1. Izradijas, ka kopgja azacitadina iedarbiba plazma bija lielaka pacientiem ar MDS; tomér starp
AUC un Cax tika noveérota vidgji augsta vai augsta atskiriba starp pacientiem.

Geometriskais vidgjais t”2 bija 0,4 un 0,3 stundas, un vidgjais geometriskais klirenss MDS un
JMML bija attiecigi 166,4 un 148,3 I/h. Petijuma AZA-JMML-001 farmakokingtiskie dati tika
apvienoti un salidzinati ar farmakokingtiskajiem datiem no 6 pieauguSiem pacientiem ar MDS,
kuriem tika intravenozi ievadits 75 mg/m? azacitadina pétijuma AZA 2002-BA-002. P&c
intravenozas ievadiSanas azacitadina vidgjie Cmax un AUCo.; bija Iidzigi (attiecigi 2750 ng/ml pret
2841 ng/ml un 1025 ng-h/ml pret 882,1 ng-h/ml).

Petjuma AZA-AML-004 farmakokingtiska analize tika veikta 6 no 7 pediatriskajiem
pacientiem, kuriem bija vismaz viena izm&rama farmakokingtiska koncentracija péc devas

ievadiSanas (skatit 5.1. apakSpunktu). AML slimnieku vecuma mediana (diapazons) bija 6,7
(2-12) gadi.

Péc vairakam 100 mg/m2devam Cmax Un AUCo.u geometriskais vidgjais raditajs 1. cikla 7. diena
bija attiecigi 1557 ng/ml un 899,6 ng-h/ml, tika noverots liels mainigums starp pétamajam personam
(CV% attiecigi 201,6 % un 87,8 %). Azacitidins atri sasniedza Cmax, laika mediana bija 0,090
stundas péc intravenozas ievadiSanas un samazinajas ar geometrisko vidgjo vértibu ti, 0,380
stundas. Klirensa un izkliedes tilpuma geometriskie vidgjie raditaji bija attiecigi 127,2 I/h un 70,2 1.

Farmakokingtiska (azacitidina) iedarbiba, kas novérota beérniem ar AML molekulara recidiva laika
p&c CR1, bija salidzinama ar iedarbibu, kas konstat&ta, apkopojot datus par 10 bérniem ar MDS un
18 berniem ar JMML, ka arT ar azacitidina iedarbibu pieaugusajiem ar MDS.

Nieru darbibas traucgjumi

Nieru darbibas traucgjumi biitiski neietekmée azacitidina farmakokingtisko iedarbibu p&c vienreiz&jas
un vairakkartgjas subkutanas ievadiSanas. P&c vienas 75 mg/m? devas subkutanas ievadisanas vidgjas
iedarbibas vértibas (AUC un Cmax) pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucgjumiem bija paaugstinatas attiecigi par 11-21%, 15-27% un 41-66% salidzinajuma ar
pacientiem ar normalu nieru darbibu. Tomer iedarbiba bija tada pasa iedarbibas vispargja diapazona,
kadu noveroja pacientiem ar normalu nieru darbibu. Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem
azacitidinu var ievadit bez sakotngjas devas pielagosanas, ja Siem pacientiem kontrol€ toksicitati, jo
azacitidins un/vai ta metaboliti galvenokart izdalas caur nierém.

Farmakogenomika
Citidina deaminazes zinamo polimorfismu ietekme uz azacitidina metabolismu nav oficiali pétita.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Azacitidins in vitro inducg gan génu mutacijas, gan hromosomu aberacijas baktériju un ziditaju $tinu
sistémas. Azacitidina potenciala kancerogenitate tika novertéta pelém un zurkam. Azacitidins inducgja
asinsrades sistémas audzg&jus pelu matitém, kad tas tika ievadits intraperitoneali 3 reizes nedéla

52 nedglas. Pelem, kuram intraperitoneali 50 ned€las tika ievadits azacitidins, noveroja paaugstinatu
limforetikularas sist€mas, plausu, kriits dziedzeru un adas audzgju sastopamibu. Tumorogenitates
pétijuma zurkam atklaja paaugstinatu s€klinieku audzg€ju sastopamibu.

Agrin0s embriotoksicitates petijumos pelém atklaja 44% intrauterinas embrija naves biezumu
(paaugstinata absorbcija) péc vienreizgjas intraperitonealas azacitidina injekcijas organogenézes laika.
Pelem, kas sanéma azacitidinu cieto auksl&ju veidosanas laika vai pirms to izveidoSanas, noveéroja
smadzenu attistibas anomalijas. Zurkam azacitidins neizraisija nevélamas blakusparadibas, ja to
ievadija pirms implantacijas, bet tam bija nenoliedzama embriotoksiska ietekme, ievadot
organogenézes laika. Zurkam organogengzes laika augla anomalijas ietvéra: CNS anomalijas
(eksencefalija/encefalocele), ekstremitasu anomalijas (mikromeélija, greiza peda, sindaktilija,
oligodaktilija) un citas (mikroftalmija, mikrognatija, gastrosize, tiiska un ribu anomalijas).

Azacitidina ievadiSana pelu téviniem pirms saparoSanas ar nearstetam pelu matit€m izraisija
samazinatu auglibu un p&cnacgju zaudgjumu embrionalas un postnatalas attistibas laika. Zalu lietoSana
zurku te€viniem izraisija s€klinieku un seklinieku piedeklu svara samazinaSanos, samazinatu spermas
daudzumu, retaku gritniecibas iestasanos, biezakas embriju anomalijas un biezakus embriju
zaud&jumus saparotajam matitem (skatit 4.4. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits (E421)

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérts flakons ar pulveri
3 gadi

P&c sagatavosanas

Ja Azacitidine Accord sagatavo ar neatdzes€tu tideni injekcijam, sagatavoto zalu kimiska un fizikala
stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 60 mindtes 25 °C temperattra un 8 stundas 2 °C lidz 8 °C
temperatura.

Sagatavoto zalu uzglabasanas laiku var pagarinat, sagatavosanai izmantojot atdzesétu (2 °C Iidz 8 °C)
tdeni injekcijam. Ja Azacitidine Accord sagatavo ar atdzesétu (2 °C lidz 8 °C) tideni injekcijam,
sagatavoto zalu kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 22 stundas 2 °C lidz 8 °C
temperatura.

No mikrobiologiska viedokla sagatavotas zales biitu jaizlicto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas
nekavgjoties, par zalu uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.
Uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 8 stundas 2 °C lidz 8 °C temperatiira, ja zalu sagatavosanai
izmantots neatdzeséts tidens injekcijam, un 22 stundas, ja zalu sagatavosanai lietots atdzeséts (2 °C
lidz 8 °C) Gdens injekcijam.
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Neatverti flakoni
Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Sagatavota suspensija
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu sagatavosanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Bezkrasains I klases stikla flakons ar butila gumijas aizbazni un aluminija vacinu ar plastmasas pogu;
flakona ir 100 mg vai 150 mg azacitidina.

lepakojuma lielumi:
1 flakons, kas satur 100 mg azacitidina.
1 flakons, kas satur 150 mg azacitidina.

Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Ieteikumi droSai sagatavosanai lietoSanai

Azacitidine Accord ir citotoksiskas zales, un, tapat ka citu iesp&jami toksisku savienojumu gadijuma,

sagatavojot lietoSanai azacitidina suspensijas, jaievero piesardziba. Jaievero pareizas pretvéza zalu
sagatavoSanas un likvideésanas procediiras.

_____

un Gdeni. Ja tas nonak kontakta ar glotadam, riipigi noskalojiet ar fideni.

Sagatavosanas procediira

.....

sagatavosanai izmantojot atdzesétu (2 °C lidz 8 °C) udeni injekcijam. Informacija par sagatavoto zalu
uzglabasanu noradita talak.

1. Jasagatavo §adi piederumi:
azacitidina flakons(-i); Gdens injekcijam flakons(-i); nesterili kirurgiskie cimdi; spirta salvetes;
5 ml injekciju slirce(-s) ar adatu(-am).

2. Slircg jaievelk attiecigais tilpums injekciju Gidens (skatit tabulu zemak) un japarliecinas, ka
Slircg nepaliek gaiss.

Udens injekcijam o _
Flakons, kas satur tilpums Galiga koncentracija
100 mg 4ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml
3. Slirces, kas satur fideni injekcijam4, adata jaizdur caur azacitidina flakona gumijas vacinu un

tad flakona leni jaievada injekciju tidens.

4. P&c slirces un adatas iznemsanas flakons spécigi jasakrata, 1idz izveidojas viendabiga, dulkaina
suspensija. Péc sagatavosanas katrs suspensijas mililitrs saturés 25 mg azacitidina (100 mg/4 ml
vai 150 mg/6 ml). Sagatavotas zales ir homogena, dulkaina suspensija, kas nesatur aglomeratus.
Izniciniet suspensiju, ja ta satur lielas dalinas vai aglomeratus. P&c sagatavosanas suspensiju
nedrikst filtrét, jo $§adi no Skiduma var tikt atdalita aktiva viela. Janem véra, ka filtri ir iek]auti
dazu veidu adapteros, stiletos un slégtas sistemas; tapec $adas sisteémas nedrikst lietot zalu
ievadiSanai péc sagatavosanas.

5. Janotira gumijas vacin$ un flakona jaievada jauna slirce ar adatu. Tad flakons jaapgriez otradi,
lai parliecinatos, ka adatas gals atrodas zem Skidruma Iimena. P&c tam virzulis ir japavelk
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atpakal, lai atvilktu devai atbilstoSo zalu daudzumu, un japarliecinas, ka $lirc€ nepaliek gaiss.
Tad adata ar $lirci ir jaizvelk no flakona un adata jaizmet.

6. P&c tam $lircei ciesi japievieno jauna adata subkutanam injekcijam (ieteicams 25. izméra).
Pirms injekcijas adata nedrikst biit iz8kidinata suspensija, lai samazinatu reakcijas injekcijas
vieta.

7. Ja nepiecieSams vairak neka 1 flakons, jaatkarto visi ieprieksgjie soli suspensijas pagatavosSanai.

Devam, kuram nepiecieSsams vairak neka 1 flakons, deva jasadala vienadas dalas, piem&ram,
deva 150 mg = 6 ml; 2 slirces ar 3 ml katra §lircé. Sakara ar aizturi flakona un adata var nebut
iesp&jams atvilkt visu suspensiju no flakona.

8.  Dozgsanas §lirces saturam tiesi pirms ievadidanas ir atkartoti jasuspendg. Slircei, kura iepildita
sagatavota suspensija, jalauj sasniegt aptuveni 20 °C-25 °C temperatiira Iidz 30 mintGtém pirms
ievadisanas. Ja ir pagajusas vairak neka 30 miniites, Suspensija jaiznicina atbilstosi prasibam un
jasagatavo jauna deva. Atkartotai suspend€Sanai energiski pavirpiniet §lirci plaukstas, lidz
izveidojas viendabiga, dulkaina suspensija. Zales jaiznicina, ja tas satur lielas dalinas vai

aglomeratus.

Sagatavoto zalu uzglabasana
Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

Individualas devas aprékinaSana

______

Kopégja deva (mg) = Deva (mg/m?) x KVL (m?)

Nakama tabula ir tikai piemérs, ka aprékinat individualas azacitidina devas ar vidéjo KVL
vertibu 1,8 m?,

Deva mg/m? Kopéja deva, ja Kopégjais

(% no ieteicamas | KVL vértiba ir Vajadzigais flakonu skaits nepiecieSamais

sakuma devas) 1.8 m? sagatavotas
suspensijas
tilpums

100 mg flakons 150 mg flakons

75 mg/m? (100%) | 135 mg 2 flakoni 1 flakons 54 ml

37,5 mg/m? 67,5 mg 1 flakons 1 flakons 2,7ml

(50%)

25 mg/m? (33%) | 45 mg 1 flakons 1 flakons 1,8 ml

Lieto$anas veids

Sagatavotais Azacitidine Accord jainjicé subkutani (ievadiet adatu 45-90° lenkT) ar 25. izm@ra adatu
augsdelma, augsstilba vai védera.

Par 4 ml lielakas devas jainjic€ divas atseviskas vietas.

Injekciju vietas jamaina. Jaunas injekcijas jaizdara vismaz 2,5 cm no ieprieksgjas vietas un nekad
tadas vietas, kur ir sapigums, asinsizplidumi, apsartums vai sacietéjums.

Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona, Spanija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/19/1413/001
EU/1/19/1413/002
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 13. februaris
P&dgjas atjaunosanas datums: 2024. gada 19. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/

Il PIELIKUMS
A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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http://www.ema.europa.eu/

A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

95-200, Pabianice,

Polija

Laboratori Fundacié Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanija

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Niderlande

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

Lamia, Schimatari, 32009,

Griekija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Savienibas
atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas
sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas un public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeiC nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Azacitidine Accord 25 mg/ml pulveris injekciju suspensijas pagatavosanai
azacitidinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 100 mg azacitidina. P&c sagatavosanas katrs suspensijas mililitrs satur 25 mg
azacitidina.

Katra flakona ir 150 mg azacitidina. P&c sagatavoSanas katrs suspensijas mililitrs satur 25 mg
azacitidina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekciju suspensijas pagatavosanai.

100 mg
150 mg

1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms licto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai. Pirms lietoSanas sp&cigi sakratiet suspensijas flakonu.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama Vieta.

7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksiskas zales
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Azacitidine Accord 25 mg/ml pulveris injekciju suspensijas pagatavosanai
azacitidinum
Subkutanai lietosanai (SC)

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg
150 mg

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Azacitidine Accord 25 mg/ml pulveris injekciju suspensijas pagatavoSanai
azacitidinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Azacitidine Accord un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Azacitidine Accord lieto$anas
Ka lietot Azacitidine Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Azacitidine Accord

lepakojuma saturs un cita informacija

D01 W NP U

1. Kas ir Azacitidine Accord un kadam noliikam to lieto

Kas ir Azacitidine Accord
Azacitidine Accord ir pretvéza lidzeklis, kas pieder zalu grupai, ko sauc par antimetabolitiem.
Azacitidine Accord satur aktivo vielu azacitidinu.

Kadam noliikam Azacitidine Accord lieto

Azacitidine Accord lieto pieaugusajiem, kuriem nav iesp&jama cilmes §tinu transplantacija, lai arstétu:
- augsta riska mielodisplastiskos sindromus (MDS);

- hronisku mielomonocitaru leikozi (HMML);

- aktitu mieloleikozi (AML).

Sis slimibas ietekmé kaulu smadzenes un var traucét normalu asins $tinu razo$anu.

Kads ir Azacitidine Accord darbibas mehanisms

Azacitidine Accord darbojas, kavéjot véza $tnu augSanu. Azacitidins iekltst $inu genétiskaja
materiala (ribonukleinskabe (RNS) un dezoksiribonukleinskabe (DNS)). Domajams, ka tas darbojas,
mainot veidu, ka $iinas iedarbina génus, un ari kavéjot jaunu RNS un DNS veidosanos. Uzskata, kas
§1s darbibas korigg jaunu asins $tinu nobrieSanas un augSanas kaula smadzengs trauc&jumus, kas
izraisa mielodisplastiskos trauc€jumus, Un iznicina véZa $tinas organisma leikozes gadijuma.

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir jautajumi par Azacitidine Accord darbibas
mehanismu un to, kapec §is zales Jums izrakstitas.

2. Kas Jums jazina pirms Azacitidine Accord lietoSanas

Nelietojiet Azacitidine Accord $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret azacitidinu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
- ja Jums ir progresgjoss aknu vézis;

- ja Jas barojat bérnu ar kriti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Azacitidine Accord lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
- ja Jums ir samazinats trombocitu, sarkano vai balto asins §tnu skaits;

- ja Jums ir nieru slimiba;
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- ja Jums ir aknu slimiba;
- ja Jums jebkad ir bijusi sirds slimiba vai sirdslekme vai slimibu véstur€ ir plausu slimiba.

Azacitidine Accord var izraisit nopietnu imtinreakciju, ko sauc par diferenciacijas sindromu (skatit
4. punktu).

Asins analizes

Pirms Azacitidine Accord lieto$anas un pirms katra arstéSanas perioda (cikla) Jums tiks veiktas asins
analizes. Tas tiks darits, lai parbauditu, vai Jums ir pietickams asins $tinu skaits un nav traucéta aknu
un nieru darbiba.

Bérni un pusaudzi
Azacitidine Accord nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Azacitidine Accord

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped¢ja laika esat lictojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams, jo Azacitidine Accord var ietekmét dazu citu zalu darbibu. Tapat dazas citas
zales var ietekmé&t Azacitidine Accord darbibu.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Jums nevajadzzetu lietot Azacitidine Accord gritniecibas laika, jo tas var kaitét bernam.

Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums Azacitidine Accord lietoSanas laika un 6 m&nesus
p&c Azacitidine Accord lietoSanas partrauksanas ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.
Nekavegjoties pazinojiet arstam, ja arstésanas laika Jums iestajas griitnieciba.

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriti, ja domajat, ka Jums varetu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Barosana ar kriiti
Jas nedrikstat barot bérnu ar kriti, ja lietojat Azacitidine Accord. Nav zinams, vai §is zales izdalas
cilvéka piena.

Fertilitate

Viriesi nedrikst planot bérnu Azacitidine Accord lietosanas laika. VirieSiem Azacitidine Accord
lietoSanas laika un 3 ménesus péc Azacitidine Accord lieto$anas patrauksanas ir jaizmanto efektiva
kontracepcijas metode.

Konsultgjieties ar arstu, ja pirms arstéSanas sakSanas velaties saglabat savu spermu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nevadiet transportlidzeklus, nelietojiet darbarikus un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums radusas
blakusparadibas, piem&ram, hogurums.

3. Ka lietot Azacitidine Accord

Jasu arsts pirms Azacitidine Accord parakstiSanas katra arsté$anas cikla sakuma parakstis Jums zales,
lai noverstu sliktu diiSu un vemsanu.

- leteicama deva ir 75 mg uz kermena virsmas laukuma m? Lémumu par 0 zalu devu arsts
pienems atkariba no Jasu vispargja organisma stavokla, auguma garuma un svara. Jtsu arsts
noveros arst€sanas progresu un nepiecieSamibas gadijuma mainis devu.

- Azacitidine Accord tiek ievadita katru dienu septinas dienas pec kartas, kam seko 3 nedélu
atpitas periods. Sis “arstéSanas cikls” tiks atkartots ik péc 4 nedélam. Parasti Jums biis vismaz
6 arstésanas cikli.
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Arsts vai medmasa $is zales ievadis Jums zemadas injekcijas veida (subkutani). Tas var ievadit
augsSstilba, védera vai augSdelma zemada.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $0 zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4.

lespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Nekavéjoties zinojiet arstam, ja ievérojat Sadas blakusparadibas:

Miegainiba, trice, dzelte, védera uzpiiSanas, asins izplidumi. Sie var bat aknu mazspéejas
simptomi, kas var izradities dzivibai bistami;

kaju un pédu pietikums, muguras sapes, samazinata urina izvadiSana, pastiprinatas
slapes, atrs pulss, reibonis un slikta diiSa, vem$ana vai samazinata estgriba un
apmulsuma, nemiera vai noguruma izjita. Sie var biit nieru mazspgjas simptomi, kas var
izradities dzivibai bistami;

drudzis. To varétu izraisit infekcija saistiba ar pazeminatu balto asins $tinu ITmeni, kas var biit
dzivibai bistams;

sapes Kriitis vai elpas triikkums, ko var pavadit drudzis. Ss siidzibas var izraisit plausu
infekcija jeb pneimonija, un tas var bt dzivibai bistami;

asino$ana, piem&ram, asinis izkarnijumos kunga vai zarnu asinosanas dé| vai asinosana galvas
iekSieng. Tas var bt simptoms, ka Jiisu asinis ir zems trombocitu [imenis;

Apgriitinata elpoSana, liipu pietikums, nieze vai izsitumi. Tas var but alergiskas
(paaugstinatas jutibas) reakcijas izpausmes.

Citas blakusparadibas ir $adas.

Loti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

samazinats sarkano asins $tinu skaits (anémija), Jis varat just nogurumu un izskatities bals;
samazinats balto asins $tnu (leikocTtu) skaits, tas var noritét kopa ar drudzi, Jums varétu bt ari
paaugstinata uzn€miba pret infekcijam;

zems trombocitu skaits (trombocitopénija), Jums var vieglak rasties asinosana un
asinsizplidumi;

aizciet€jums, caureja, slikta diisa, vemsana;

pneimonija;

sapes kritts, elpas trukums;

nogurums (vajums);

reakcija injekcijas vieta, ieskaitot apsartumu, sapes vai adas reakciju;

estgribas zudums;

sapes locttavas;

asinsizpludumi;

izsitumi;

sarkani vai violeti plankumi zem adas;

sapes vedera,

nieze;

drudzis;

iekaisusi deguna un kakla glotada;

reibonis;

galvassapes;

miega traucgjumi (bezmiegs);

deguna asinoSana (epistaxis);

muskulu sapes;

vajums (asténija);

kermena masas samazinasanas;

zems kalija ITmenis asinTs.
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Biezas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):

asino$ana smadzengs;

bakteriju izraisita asins infekcija (Sepse), tas varétu bit saistits ar mazu balto asins §tnu skaitu;
kaulu smadzenu mazspgja, tas var veicinat mazu sarkano, balto asins §tinu un trombocitu skaitu;
anémijas veids, kuras gadijuma samazinats sarkano un balto asins $iinu un trombocitu skaits;
urincelu infekcija;

virusu infekcija, kas izraisa aukstumpumpas (herpes);

smaganu asinosana, kunga vai zarnu asino$ana, asino$ana no taisnas zarnas (hemoroidala
asino$ana), asinsizpliidums aci, asinsizpliidums zemada vai ada (hematoma);

asinis urina;

¢ulas mut€ vai Uz meles;

adas izmainas injekcijas vieta, tas ietver pietikumu, saciet€jumus, zilumus, asinsizplidumu ada
(hematoma), izsitumus, niezi un adas krasas izmainas;

adas apsartums;

adas infekcija (celulits);

deguna un rikles infekcija vai iekaisis kakls;

iekaisusi deguna glotada vai iesnas, vai iekaisusi deguna blakusdobumu glotada (sinusits);
augsts vai zems asinsspiediens (hipertensija vai hipotensija);

elpas trikums kustibu laika;

sapes r1kI€ un balseng;

gremosanas traucgjumi;

letargija;

vispargja slikta passajiita,

nemiers;

apjukums;

matu izkriSana;

nieru mazspéja;

dehidratacija;

balts aplikums uz méles, vaigu iek$puse, dazkart uz auksl&jam, smaganam un mandelém (mutes
sénisu infekcija);

gibonis;

asinsspiediena strauja pazeminasanas pieceloties (ortostatiska hipotensija), kas, mainot stavokli
uz stavosu vai sédoSu, izraisa reiboni;

snauduligums, miegainiba (somnolence);

asinoSana katetra ievadiSanas del;

zarnu slimiba, kas var izpausties ka drudzis, vemsSana un vedera sapes (divertikulits);

Skidrums ap plausam (izsvidums pleiras dobuma);

trisas (drebuli);

muskulu spazmas;

piepacelti, niezoSi adas izsitumi (natrene);

Skidruma uzkrasanas sirds somina (izsvidums perikarda dobuma).

Retakas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):

alergiska (paaugstinatas jutibas) reakcija;

trice;

aknu mazspgja,

lieli, plamju krasas, piepacelti, sapigi plankumi uz adas ar drudzi;
sapiga adas ¢uloSanas (gangrenoza piodermija);

sirds apvalka iekaisums (perikardits).

Retas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem):

sauss klepus;
nesapigs pirkstu galu pietikums (bungvaliSu pirksti);
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- audzgja sabruksanas sindroms — metabolas komplikacijas, kas var attstities véza arstéSanas
laika un, dazreiz, pat ja arsté€Sana nav notikusi. Sis komplikacijas izraisa mirstoSo véza Stnu
produkti, un tas var biit §adas: asins biokimisko raditaju izmainas, augsts kalija, fosfora un
urinskabes limenis, ka arT zems kalcija Itmenis, kas galu gala izraisa nieru darbibas un
sirdsdarbibas izmainas, krampju 1ekmes un dazreiz navi.

Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

o infekcija dzilakajos adas slanos, kas atri izplatas, bojajot adu un audus, un kas var biit dzivibai
bistama (nekrotizgjoss fascits).
. nopietna imunreakcija (diferenciacijas sindroms), kas var izraisit drudzi, klepu, apgritinatu

elposanu, izsitumus, urina izdaliSanas samazinasanos, zemu asinsspiedienu (hipotensiju), roku
vai kaju tiisku un strauju kermena masas palielinasanos;
. adas asinsvadu iekaisums, kas var izraisit izsitumus (adas vaskulits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Azacitidine Accord
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma un kastites péc
,»EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Jusu arsts, farmaceits vai medmasa ir atbildigs par Azacitidine Accord uzglabasanu. Vini arf ir
atbildigi par Azacitidine Accord pareizu sagatavo$anu un neizlietot o zalu iznicinasanu.

Neatvertiem $o zalu flakoniem — nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.

Ja lieto nekavéjoties
Tiklidz suspensija ir sagatavota, ta jaievada 60 mintsu laika.

Ja lieto velak

Ja Azacitidine Accord suspensija ir sagatavota ar neatdzesétu tideni injekcijam, suspensija péc tas
sagatavosanas nekavéjoties jaievieto ledusskapi (2 °C—8 °C) un jauzglaba atdzes&ta ne ilgak par

8 stundam.

Ja Azacitidine Accord suspensija ir sagatavota ar atdzesétu (2 °C—8 °C) tdeni injekcijam, suspensija
pec tas sagatavoSanas nekavéjoties jaievieto ledusskapt (2 °C—8 °C) un jauzglaba atdzeséta ne ilgak
par 22 stundam.

Pirms ievadiSanas suspensija ne ilgak ka uz 30 mintitem jaatstaj sasilt [1dz istabas temperatiirai
(20 °C-25 °C).

Ja suspensija ir lielas dalinas, ta jaiznicina.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Azacitidine Accord satur
- Aktiva viela ir azacitidins. Viens flakons satur 100 mg vai 150 mg azacitidina. P&c

------

azacitidina.

35


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Cita sastavdala ir mannits (E421).

Azacitidine Accord argjais izskats un iepakojums
Azacitidine Accord ir balts pulveris injekciju suspensijas pagatavosSanai un tiek piegadats stikla
flakonos, kas satur 100 mg vai 150 mg azacitidina.

lepakojuma lielumi
1 flakons, kas satur 100 mg azacitidina.
1 flakons, kas satur 150 mg azacitidina.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona, Spanija

RazZotajs

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

95-200 Pabianice

Polija

Vai

Laboratori Fundaciéo Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind.

Zona Franca, Barcelona, 08040,
Spanija

Vai

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Niderlande

Vai

Accord Healthcare Single Member S.A.

64th Km National Road Athens,

Lamia, Schimatari, 32009,

Griekija

Lai sanemtu jebkadu informaciju par §tm zalém, ladzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu.

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

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

EL
Win Medica A.E.
TnA: +30 210 74 88 821

Si lieto§anas instrukcija pédéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/ saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to arstésanu.
< ——- —_—-

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas aprupes specialistiem:

Ieteikumi droSai sagatavosanai lietoSanai

Azacitidine Accord ir citotoksiskas zales, un, tapat ka citu iesp&jami toksisku savienojumu gadijuma,
sagatavojot lictoSanai azacitidina suspensijas, jaievero piesardziba. Jaievero pareizas pretvéza zalu
sagatavosanas un likvidéSanas procediiras.

PR T R

un Gdeni. Ja tas nonak kontakta ar glotadam, riipigi noskalojiet ar fideni.

Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot min&tas (skatit sadalu
“Sagatavosanas procedira”).

SagatavosSanas procediira

.....

sagatavosanai izmantojot atdzesetu (2 °C lidz 8 °C) tideni injekcijam. Informacija par sagatavoto zalu
uzglabasanu noradita talak.

1. Jasagatavo $adi piederumi:
azacitidina flakons(-i); injekciju tidens flakons(-i); nesterili kirurgiskie cimdi; spirta salvetes;
5 ml injekciju $lirce(-S) ar adatu(-am).

2. Slircg jaievelk attiecigais tilpums injekciju Gidens (skatit tabulu zemak) un japarliecinas, ka
Slirc€ nepaliek gaiss.

Flakons, kas satur Udens injekcijam tilpums Galiga koncentracija
100 mg 4 ml 25 mg/ml
150 mg 6 ml 25 mg/ml
3. Slirces, kas satur injekciju tideni, adata jaizdur caur azacitidina flakona gumijas vacinu, tad
flakona I€ni jaievada injekciju Gdens.
4. P&c slirces un adatas iznemsanas flakons spécigi jasakrata, lidz izveidojas viendabiga, dulkaina

suspensija. Péc sagatavosanas katrs ml suspensijas saturés 25 mg azacitidina (100 mg/4 ml vai
150 mg/6 ml). Sagatavotas zales ir homogéna, dulkaina suspensija, kas nesatur aglomeratus.
Izniciniet suspensiju, ja ta satur lielas dalinas vai aglomeratus. P&c sagatavosanas suspensiju
nedrikst filtrét, jo $adi no Skiduma var tikt atdalita aktiva viela. Janem véra, ka filtri ir ieklauti
dazu veidu adapteros, stiletos un slégtas sistémas; tapéc $adas sisteémas nedrikst izmantot zalu
ievadiSanai p&c sagatavosanas.

5. Janotira gumijas vacins un flakona jaievada jauna Slirce ar adatu. Tad flakons jaapgriez otradi,
parliecinoties, ka adatas gals atrodas zem Skidruma Itmena. P&c tam virzulis ir japavelk atpakal,
lai atvilktu devai atbilstoSo zalu daudzumu, un japarliecinas, ka §lirc€ nepaliek gaiss. Tad adata
ar Slirci ir jaizvelk no flakona un adata jaizmet.

6. P&c tam Slircei ciesi japievieno jauna adata subkutanam injekcijam (ieteicams 25. izmera).
Pirms injekcijas adatu nedrikst tirit, lai samazinatu reakcijas injekcijas vieta.
7. Ja nepieciesams vairak neka 1 flakons, jaatkarto visi ieprieksgjie soli suspensijas pagatavosanai.

Devam, kuram nepiecieSams vairak neka 1 flakons, deva jasadala vienadas dalas, pieméram,
deva 150 mg = 6 ml; 2 §lirces ar 3 ml katra §lircé. Sakara ar aizturi flakona un adata var nebut
iesp&jams atvilkt visu suspensiju no flakona.

8. Dozgsanas $lirces saturs tiesi pirms ievadiSanas atkartoti jasuspend@. Suspensijas temperatiirai
injekcijas bridl vajadzétu biit aptuveni 20 °C-25 °C. Atkartotai suspendésanai energiski
pavirpiniet slirci plaukstas, 1idz izveidojas viendabiga, dulkaina suspensija. Izniciniet
suspensiju, ja ta satur lielas dalinas vai aglomeratus.
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Sagatavoto zalu uzglabasanas nosacijumi

LietoSanai nekavéjoties

Azacitidine Accord suspensiju var sagatavot tiesi pirms lietoSanas, un sagatavota suspensija jaievada
60 mintsu laika. Péc vairak neka 60 mintitém sagatavota suspensija jaiznicina atbilstosi prasibam un
jasagatavo jauna deva.

Lietosanai vélak

Ja sagatavosSanai izmanto neatdzes€tu fideni injekcijam, sagatavota suspensija nekavejoties péc
sagatavosanas jaievieto ledusskapi (2 °C lidz 8 °C) un jaglaba taja ne ilgak par 8 stundam. Ja zales
ledusskapi uzglabatas ilgak par 8 stundam, suspensija jaiznicina atbilstosi prasibam un jasagatavo
jauna deva.

Ja sagatavosanai izmanto atdzes€tu (2 °C lidz 8 °C) tideni injekcijam, sagatavota suspensija
nekavgjoties péc sagatavosanas jaievieto ledusskapi (2 °C lidz 8 °C) un jauzglaba taja ne ilgak par
22 stundam. Ja zales ledusskapi uzglabatas ilgak par 22 stundam, suspensija jaiznicina atbilstosi
prasibam un jasagatavo jauna deva.

Slircei, kura iepildita sagatavota suspensija, jalauj sasniegt aptuveni 20 °C-25 °C temperatiira lidz
30 minttém pirms ievadisanas. Ja ir pagajusas vairak neka 30 miniites, suspensija jaiznicina atbilstosi

prasibam un jasagatavo jauna deva.

Individualas devas aprékinasana

______

Kopgja deva (mg) = Deva (mg/m?) x KVL (m?)

Nakama tabula ir tikai piemérs, ka izrékinat individualas azacitidina devas ar vidgjo KVL
vértibu 1,8 m2.

Deva mg/m? Kopgja deva., ja Kopégjais

(% no ieteicamas | KVL vértiba ir Vajadzigais flakonu skaits nepiecieSamais

sakuma devas) 1,8 m? sagatavotas
suspensijas
tilpums

100 mq flakons 150 mq flakons

75 mg/m? (100%) | 135 mg 2 flakoni 1 flakons 5,4 ml

37,5 mg/m? 67,5 mg 1 flakons 1 flakons 2,7ml

(50%)

25 mg/m? (33%) | 45mg 1 flakons 1 flakons 1,8 ml

LietoSanas veids
P&c sagatavosanas suspensiju nedrikst filtrét.

Sagatavotais Azacitidine Accord jainjice subkutani (ievadiet adatu 45-90° lenki) ar 25. izméra adatu
augSdelma, augsstilba vai védera.

Par 4 ml lielakas devas jainjic€ divas atseviskas vietas.

Injekciju vietas jamaina. Jaunas injekcijas jaizdara vismaz 2,5 cm no ieprieksg€jas vietas, un nekad
tadas vietas, kur vérojams sapigums, asinsizplidumi, apsartums vai sacietgjums.

Likvid&Sana
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.
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