	
UPUTSTVO ZA LIJEK



Azacitidin STADA, 25 mg/ml, prašak za suspenziju za injekciju
azacitidin
 

Pažljivo pročitajte ovo uputstvo, prije nego što počnete da koristite ovaj lijek, jer sadrži 
informacije koje su važne za Vas
· Uputstvo sačuvajte. Može biti potrebno da ga ponovo pročitate.
· Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom ljekaru ili farmaceutu ili medicinskoj sestri. 
· Ovaj lijek propisan je Vama i ne smijete ga davati drugima. Može da im škodi, čak i kada imaju iste znake bolesti kao i Vi.
· Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo recite to svom ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. Ovo uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Pogledajte dio 4. 


U ovom uputstvu pročitaćete:

1. Šta je lijek Azacitidin STADA i čemu je namijenjen
1. Šta treba da znate prije nego što primite lijek Azacitidin STADA
1. Kako se primjenjuje lijek Azacitidin STADA
1. Moguća neželjena dejstva 
1. Kako čuvati lijek Azacitidin STADA
1. Sadržaj pakovanja i dodatne  informacije





1. 	ŠTA JE LIJEK AZACITIDIN STADA I ČEMU JE NAMIJENJEN

Šta je lijek Azacitidin STADA
Lijek Azacitidin STADA je lijek protiv raka i pripada grupi ljekova koji se zovu „antimetaboliti“. Lijek Azacitidin STADA sadrži aktivnu supstancu azacitidin.

Za šta se lijek Azacitidin STADA koristi
Lijek Azacitidin STADA se primjenjuje kod odraslih pacijenata kod kojih nije moguća transplantacija matičnih ćelija, za liječenje:
· mijelodisplastičnih sindroma (MDS) visokog rizika
· hronične mijelomonocitne leukemije (CMML)
· akutne mijeloidne leukemije (AML).

To su bolesti koje utiču na koštanu srž i mogu uzrokovati probleme sa stvaranjem normalnih krvnih ćelija.

Kako djeluje lijek Azacitidin STADA
Lijek Azacitidin STADA djeluje tako što sprečava rast ćelija raka. Azacitidin se sjedinjuje sa genetičkim materijalom ćelija (ribonukleinskom kisjelinom (RNK) i deoksiribonukleinskom kisjelinom (DNK)). Smatra se da djeluje tako što mijenja način na koji se geni u ćelijama “aktiviraju” i “deaktiviraju” kao i ometanjem stvaranja nove RNK i DNK. Pretpostavlja se da takvo djelovanje ispravlja nepravilnosti u sazrijevanju i rastu mladih krvnih ćelija u koštanoj srži koje uzrokuju mijelodisplastične poremećaje i ubija ćelije raka kod leukemije.

Ako imate nekih pitanja o tome kako djeluje lijek Azacitidin STADA ili zašto Vam je propisana, obratite se svom ljekaru ili medicinskoj sestri.


2. 	ŠTA TREBA DA ZNATE PRIJE NEGO ŠTO UZMETE LIJEK AZACITIDIN STADA

Lijek Azacitidin STADA ne smijete primati:
- ukoliko ste alergični (preosjetljivi) na azacitidin ili na bilo koju od pomoćnih supstanci ovog lijeka (navedene u dijelu 6).
- ako imate uznapredovali maligni tumor jetre.
- ako dojite.

Upozorenja i mjere opreza
Razgovarajte sa svojim ljekarom, farmaceutom ili medicinskom sestrom prije nego što primite lijek Azacitidin STADA:
· ako imate smanjen broj krvnih pločica, crvenih ili bijelih krvnih ćelija
· ako imate oboljenje bubrega
· ako imate oboljenje jetre
· ako ste bilo kada imali srčanu bolest ili srčani udar ili bilo kakvu plućnu bolest.

Testovi krvi
Prije započinjanja primjene lijeka Azacitidin STADA biće Vam provjerena krvna slika i na početku svakog perioda liječenja (takozvanog ciklusa), a u svrhu provjere da li imate dovoljan broj krvnih ćelija i da li Vaša jetra i bubrezi rade normalno.

Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Azacitidin STADA se ne preporučuje kod djece i adolescenata mlađih od 18 godina.

Drugi ljekovi i lijek Azacitidin STADA
Kažite svom ljekaru ili farmaceutu ako uzimate, donedavno ste uzimali ili ćete možda uzimati bilo koje druge ljekove. To je zbog toga što lijek Azacitidin STADA može uticati na djelovanje drugih ljekova. Isto tako i drugi ljekovi mogu uticati na djelovanje lijeka Azacitidin STADA.

Plodnost, trudnoća i dojenje

Plodnost

Muškarci ne bi smjeli začeti dijete tokom liječenja lijekom Azacitidin STADA. Koristite efikasan metod kontracepcije u toku liječenja i 3 mjeseca nakon liječenja ovim lijekom.
Ako želite da deponujete spermu prije početka liječenja, posavjetujte se o tome sa svojim ljekarom.

Trudnoća
Ne smijete da koristite lijek Azacitidin STADA tokom trudnoće, jer može štetno djelovati na plod. Koristite efikasna kontraceptivna sredstva u toku liječenja i 3 mjeseca nakon liječenja. Ako u toku liječenja zatrudnite, odmah o tome obavijestite svog ljekara.
Ukoliko ste trudni ili dojite, mislite da ste trudni ili planirate trudnoću, obratite se Vašem ljekaru ili farmaceutu za savjet prije nego što uzmete ovaj lijek.

Dojenje
Tokom liječenja lijekom Azacitidin STADA ne smijete dojiti. Nije poznato da li se ovaj lijek izlučuje u majčino mlijeko.
[bookmark: _Hlk78982405]
Uticaj lijeka Azacitidin STADA na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje mašinama 

Nemojte da vozite, koristite alate ili upravljate mašinama ukoliko se kod Vas javi neželjeno dejstvo kao što je umor.


3. 	KAKO SE UPOTREBLJAVA LIJEK AZACITIDIN STADA

Prije primjene lijeka Azacitidin STADA, ljekar će Vam dati lijek za sprečavanje mučnine i povraćanja na početku svakog ciklusa liječenja.

Doziranje
Preporučena doza je 75 mg/m2 površine tijela. Ljekar će odrediti Vašu dozu ovog lijeka u zavisnosti od Vašeg opšteg stanja, visine i tjelesne mase. Takođe će provjeravati kako napreduje Vaše liječenje i možda će, ako bude potrebno, promijeniti Vašu dozu.

Način primjene
· Lijek Azacitidin STADA se primjenjuje svakog dana tokom nedjelju dana, nakon čega slijedi pauza od 3 nedjelje.
Ovaj ciklus liječenja se ponavlja svake četiri nedjelje. Uobičajeno je da primite najmanje 6 ciklusa liječenja.

· Ovaj lijek će Vam dati ljekar ili medicinska sestra, kao injekciju potkožno (subkutano). Injekcija se može davati subkutano u nadlakticu, butinu ili trbuh.
Ako imate bilo kakvih pitanja o upotrebi ovog lijeka pitajte svog ljekara, farmaceuta ili medicinsku sestru.

4. 	MOGUĆA NEŽELJENA DEJSTVA

Kao i svi ljekovi, ovaj lijek može da prouzrokuje neželјena dejstva, iako ona ne moraju da se jave kod svih
pacijenata koji uzimaju ovaj lijek.

Odmah se obratite svom ljekaru ako se kod Vas pojave sljedeća neželjena dejstva:
· Pospanost, drhtanje, žutica, nadimanje u trbuhu i lako pojavljivanje modrica. To mogu biti simptomi insuficijencije jetre (slabost jetre) i mogu biti životno ugrožavajući.
· Oticanje nogu i stopala, bol u leđima, smanjeno mokrenje, pojačana žeđ, ubrzan puls, vrtoglavica i mučnina, povraćanje ili smanjen apetit i konfuzija, nemir ili umor. To mogu biti simptomi insuficijencije bubrega (slabost bubrega) i mogu biti životno ugrožavajući.
· Groznica. Ona se može javiti usljed infekcije nastale zbog smanjenog broja bijelih krvnih ćelija i može biti životno ugrožavajuća.
· Bol u grudima ili nedostatak vazduha koji mogu biti praćeni groznicom. Oni mogu nastati zbog infekcije pluća (pneumonija) i mogu biti životno ugrožavajući.
· Krvarenje. Kao što je krv u stolici, usljed krvarenja u želucu ili crijevima ili krvarenje unutar glave. To mogu biti simptomi niskog broja krvnih pločica u krvi.
· Otežano disanje, oticanje usana, svrab ili osip. Oni mogu nastati zbog alergijske reakcije (reakcije
preosjetljivosti).

Ostala neželjena dejstva uključuju:

Veoma česta neželjena dejstva (mogu da se jave kod više od 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lijek)
· smanjen broj crvenih krvnih ćelija (anemija); možete se osjećati umorno i biti blijedi
· smanjen broj bijelih krvnih ćelija; može biti praćen groznicom, a takođe možete biti podložniji   infekcijama
· smanjen broj krvnih pločica (trombocitopenija); skloniji ste krvarenju i modricama
· zatvor, proliv, mučnina, povraćanje
· pneumonija
· bol u grudima, nedostatak vazduha
· iscrpljenost (umor)
· reakcija na mjestu primjene uključujući crvenilo, bol ili kožnu reakciju
· gubitak apetita
· bolovi u zglobovima
· modrice
· osip
· crvene ili ljubičaste mrlje ispod kože
· bol u trbuhu (abdominalni bol)
· svrab
· groznica
· bol u nosu i grlu
· vrtoglavica
· glavobolja
· poteškoće sa spavanjem (nesanica)
· krvarenje iz nosa (epistaksa)
· bolovi u mišićima
· slabost (astenija)
· gubitak tjelesne mase
· niske vrijednosti kalijuma u krvi.

Česta neželjena dejstva (mogu da se jave kod najviše 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lijek):
· krvarenje u glavi
· infekcija krvi izazvana bakterijama (sepsa); može nastati zbog niskih vrijednosti bijelih krvnih ćelija u krvi
· depresija koštane srži; može dovesti do sniženja broja crvenih krvnih ćelija, bijelih krvnih ćelija i  krvnih pločica
· anemija sa smanjenim vrijednostima crvenih krvnih ćelija, bijelih krvnih ćelija i krvnih pločica
· urinarne infekcije
· virusne infekcije koje prouzrokuje herpes virus koji se ispoljava pojavom mehurića na koži i sluznici
· krvarenje desni, krvarenje u želucu ili crijevima, krvarenje iz izlaznog dijela debelog crijeva zbog hemoroida (šuljeva), krvarenje u oku, krvarenje ispod kože ili u koži (hematom)
· krv u urinu
· ranice na usnama ili jeziku
· promjene kože na mjestu primjene koje uključuju oticanje, tvrdu kvržicu, modrice, krvarenje u koži
(hematom), osip, svrab i promjene boje kože 
-         crvenilo kože
· infekcije kože (celulitis)
· infekcije nosa i grla ili bol u grlu
· bol ili curenje iz nosa ili sinusa (sinuzitis)
· visok ili nizak krvni pritisak (hipertenzija ili hipotenzija)
· nedostatak vazduha pri kretanju
· bol u grlu i glasnicama
· probavne tegobe
· letargija
· opšte loše osećanje
· uznemirenost
· konfuznost (smetenost, zbunjenost)
· gubitak kose
· insuficijencija (slabost) bubrega
· dehidratacija
· bijelim naslagama obložen jezik, unutrašnje strane obraza i ponekad nepce, desni i krajnici (oralna
gljivična infekcija)
· nesvjestica
· pad krvnog pritiska tokom stajanja (ortostatska hipotenzija) koji dovodi do vrtoglavice kod ustajanja
ili sjedanja
· pospanost, omamljenost (somnolencija)
· krvarenje zbog katetera
· bolest koja zahvata crijeva što može dovesti do groznice, povraćanja i bolova u trbuhu (divertikulitis)
· tečnost oko pluća (pleuralni izliv)
· drhtanje (jeza)
· grčevi u mišićima
· izdignuti osip na koži praćen svrbom (urtikarija)
· nakupljanje tečnosti oko srca (perikardijalna efuzija).

Povremena neželjena dejstva (mogu da se jave kod najviše 1 na 100 pacijenata koji uzimaju lijek):
· alergijska reakcija (reakcija preosjetljivosti)
· drhtavica
· insuficijencija (slabost) jetre
· velike, tamnoljubičaste, odignute, bolne mrlje na koži praćene povišenom tjelesnom temperaturom
· bolni čirevi na koži (gangrenozna pioderma)
· zapaljenje srčane ovojnice (perikarditis)

Rijetka neželjena dejstva (mogu da se jave kod najviše 1 na 1000 pacijenata koji uzimaju lijek):
· suvi kašalj
· bezbolno oticanje vrhova/jagodica prstiju (tzv. "maljičasti prsti")
· sindrom lize tumora – metabolička komplikacija koja se može javiti u toku liječenja raka, a nekad čak
i bez liječenja. Ove komplikacije su izazvane produktima izumirućih ćelija raka i mogu da uključuju sljedeće: promjene u biohemijskim nalazima krvi, povišenu koncentraciju kalijuma, fosfora, mokraćne kiseline i sniženu koncentracija kalcijuma što posljedično vodi do promjena u funkciji bubrega, promjena u otkucajima srca (poremećaja srčanog ritma), epileptičnih napada, a nekad i do smrti.

Nepoznata učestalost neželjenih dejstava (ne može se procijeniti na osnovu dostupnih podataka):
· infekcija dubljih slojeva kože, koja se brzo širi, oštećuje kožu i tkivo i koja može biti životno
ugrožavajuća (nekrotizirajući fasciitis)
· zapaljenje krvnih sudova na koži koje može dovesti do osipa (kožni vaskulitis).


Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva
Prijavljivanje neželjenih dejstava nakon dobijanja dozvole je od velikog značaja jer obezbjeđuje kontinuirano praćenje odnosa korist/rizik primjene lijeka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na neželjeno dejstvo ovog lijeka Institutu za ljekove i medicinska sredstva (CInMED):
Institut za ljekove i medicinska sredstva 
Odjeljenje za farmakovigilancu
Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica

tel: +382 (0) 20 310 280
fax: +382 (0) 20 310 581	
www.cinmed.me
nezeljenadejstva@cinmed.me
putem IS zdravstvene zaštite
QR kod za online prijavu sumnje na neželjeno dejstvo lijeka:

[image: https://cinmed.me/wp-content/uploads/2022/11/Online-prijava-NDL-QR-code-300x300.jpg]


5. 	KAKO ČUVATI LIJEK AZACITIDIN STADA

Lijek čuvajte van pogleda i domašaja djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka upotrebe navedenog na bočici i kutiji. Rok upotrebe odnosi se na poslednji dan navedenog mjeseca.

Za čuvanje lijeka Azacitidin STADA odgovorni su Vaš ljekar, farmaceut ili medicinska sestra. Oni su takođe odgovorni za pripremu lijeka i korektno odlaganje neiskorišćenog lijeka.

Neotvorena bočica

Lijek ne zahtijeva posebne uslove čuvanja.

Rekonstituisana suspenzija

Za trenutnu upotrebu
Kada je suspenzija pripremljena treba je primijeniti unutar 45 minuta.

Za odloženu upotrebu
Ako je suspenzija lijeka Azacitidin STADA pripremljena sa vodom za injekcije koja nije bila ohlađena u frižideru,
suspenzija se mora odmah nakon rekonstitucije staviti u frižider (2°C do 8°C) i u frižideru se može čuvati
maksimalno 8 sati.
Ako je suspenzija lijeka Azacitidin STADA pripremljena sa vodom za injekcije koja je bila ohlađena u frižideru (2°C do 8°C), suspenzija se mora odmah nakon rekonstitucije staviti u frižider (2°C do 8°C) i u frižideru se može čuvati maksimalno 22 sata.

Prije primjene suspenziju treba ostaviti da odstoji do 30 minuta, kako bi se dostigla sobna temperatura (20°C
do 25°C).

Ako su u suspenziji prisutne velike čestice, suspenziju treba odbaciti.

Ljekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti kućni otpad. Ove mjere pomažu očuvanju životne sredine.
Neupotrijebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.


6. 	SADRŽAJ PAKOVANJA I DODATNE INFORMACIJE 

Šta sadrži lijek Azacitidin STADA

- Aktivna supstanca je azacitidin. 
1 bočica sadrži 100 mg azacitidina. Nakon rekonstitucije sa 4 ml vode za injekcije, suspenzija sadrži 25 mg/ml azacitidina.

- Pomoćna supstanca je manitol (E421).

Kako izgleda lijek Azacitidin STADA i sadržaj pakovanja

Prašak za suspenziju za injekciju.
Bijeli do skoro bijeli liofilizovani prašak.

Unutrašnje pakovanje: staklena, bezbojna bočica, staklo tip I zatvorena sa sivim, brombutil gumenim zatvaračem i zaštićena sa aluminijumskim poklopcem sa zelenim polipropilenskim diskom.
Spoljašnje pakovanje: složiva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bočica i Uputstvo za lijek.

Nosilac dozvole i proizvođač

Nosilac dozvole 
HEMOFARM A.D. VRŠAC P.J. PODGORICA
8 marta 55A, Podgorica, Crna Gora

Proizvođač
Stada Arzneimittel AG 
Stadastrasse 2-18 
61118 Bad Vilbel 
[bookmark: _GoBack]Njemačka

Režim izdavanja lijeka

Lijek se izdaje samo na ljekarski recept.

Broj i datum dozvole 

2030/22/3404 - 1755 od 25.11.2022. godine

Ovo uputstvo je poslednji put odobreno

Jul, 2024. godine





------------------------------------------------------------------------------------------------
Sljedeće informacije su namijenjene isključivo zdravstvenim stručnjacima:

Trudnice ne bi trebale da rukuju ovim lijekom.

Terapijske indikacije

Lijek Azacitidin STADA je indikovan za liječenje odraslih pacijenata kod kojih nije moguća transplantacija hematopoeznih matičnih ćelija (HSCT), a koji boluju od:
· mijelodisplastičnih sindroma (MDS) srednjeg 2 ili visokog rizika, prema međunarodnom prognostičkom numeričkom sistemu rangiranja (International Prognostic Scoring System - IPSS)
· hronične mijelomonocitne leukemije (CMML) sa 10-29% blasta u koštanoj srži bez mijeloproliferativnog poremećaja
· akutne mijeloidne leukemije (AML) sa 20-30 % blasta i displazijom više loza, prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO)
· AML sa >30% blasta u koštanoj srži, prema klasifikaciji SZO.

Doziranje i način primjene

Terapiju lijekom Azacitidin STADA treba započeti i pratiti pod nadzorom ljekara koji ima iskustva u primjeni hemioterapije. Pacijentima treba dati antiemetike kao premedikaciju radi prevencije mučnine i povraćanja.

Doziranje
Za sve pacijente, bez obzira na početne hematološke laboratorijske vrijednosti, preporučena početna doza za prvi ciklus liječenja je 75 mg/m2 površine tijela na dan, a primjenjuje se subkutano tokom 7 dana, nakon čega slijedi pauza od 21 dan (28-dnevni ciklus liječenja).
Preporučuje se liječenje pacijenata u najmanje 6 ciklusa. Liječenje treba nastaviti sve dok pacijent pokazuje dobar odgovor ili do pojave znakova progresije bolesti.
Kod pacijenata treba pratiti hematološki odgovor/toksičnost i bubrežnu toksičnost (vidjeti dio Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka); može biti potrebno odložiti započinjanje sljedećeg ciklusa ili smanjiti dozu kao što je opisano u daljem tekstu.

Laboratorijska ispitivanja
Testove funkcije jetre, određivanje serumskog kreatinina i serumskih bikarbonata treba izvršiti prije početka liječenja i prije svakog ciklusa liječenja. Kompletnu krvnu sliku treba provjeriti prije početka liječenja, a tokom liječenja onoliko često koliko je potrebno za praćenje terapijskog odgovora i toksičnosti, ali najmanje prije svakog ciklusa liječenja.

Prilagođavanje doze zbog hematološke toksičnosti
Hematološka toksičnost se definiše kao najniža vrijednost dostignuta u datom ciklusu (nadir) ako je broj trombocita ≤ 50,0 x 109/Ll i/ili ako je apsolutni broj neutrofila (ANC) ≤ 1 x 109/l.
Oporavak se definiše kao porast ćelijskih linija kod kojih je uočena hematološka toksičnost najmanje na zbir nadira i polovine razlike početne i vrijednosti nadira (tj. krvna slika u oporavku ≥ nadir + (0,5 x [početna vrijednost – nadir]).

Pacijenti koji nemaju smanjene vrijednosti početne krvne slike (tj. leukociti (WBC) ≥ 3,0 x 109L ili ANC ≥ 1,5 x 109L ili trombociti ≥ 75,0 x 109L) prije početka prvog liječenja.
Ako se nakon primjene azacitidina pojavi hematološka toksičnost sljedeći ciklus liječenja treba odložiti sve dok se ne poprave vrijednosti trombocita i ANC vrijednosti. Ako je oporavak postignut u roku od 14 dana, nije potrebno prilagođavanje doze. Međutim, ako oporavak nije postignut u roku od 14 dana, dozu treba smanjiti prema sljedećoj tabeli. Nakon prilagođavanja doze trajanje ciklusa treba da se vrati na 28 dana.

	Vrijednosti nadira
	% doze u sljedećem ciklusu, ako oporavak*nije postignut u roku od 14 dana

	ANC (x 109/l)
	Trombociti (x 109/l)
	

	≤ 1.0
	≤ 50.0
	50%

	> 1.0
	> 50.0
	100%


*Oporavak = vrijednost ≥ nadir + (0,5 x [početna vrijednost –nadir])

Pacijenti koji imaju smanjene vrijednosti početne krvne slike (tj. leukociti (WBC) < 3,0 x 109/l ili ANC <1,5 x 109/l ili trombociti < 75,0 x 109/l) prije početka prvog liječenja
Sljedeći ciklus ne treba odlagati i dozu ne treba prilagođavati ako je nakon primjene lijeka Azacitidin STADA smanjenje
vrijednosti leukocita ili ANC-a ili trombocita u odnosu na vrijednosti prije početka liječenja ≤ 50% ili veće od 50%, ali uz poboljšanje diferencijacije bilo koje ćelijske linije.

Ako je smanjenje vrijednosti leukocita ili ANC-a ili trombocita veće od 50% u odnosu na vrijednosti prije početka liječenja i pri tome nema poboljšanja u diferencijaciji ćelijske linije, sljedeći ciklus liječenja lijekom Azacitidin STADA treba odložiti sve dok se vrijednosti trombocita i ANC-a ne poprave. Ako je oporavak postignut u roku od 14 dana nije potrebno prilagođavanje doze. Međutim, ako oporavak nije postignut u roku od 14 dana, treba odrediti celularnost koštane srži. Prilagođavanje doze nije potrebno ako je celularnost koštane srži > 50%. Ako je celularnost koštane srži ≤ 50% liječenje treba odložiti i dozu smanjiti prema sljedećoj tabeli:

	Celularnost koštane srži
	% doze u sljedećem ciklusu ako oporavak nije
postignut u roku od 14 dan

	
	oporavak* ≤ 21 dan
	oporavak* > 21 days

	15-50%
	100%
	50%

	< 15%
	100%
	33%


   *Oporavak = vrijednost ≥ nadir + (0,5 x [početna vrijednost –nadir])

Nakon prilagođavanja doze trajanje ciklusa treba da se vrati na 28 dana.

Posebne populacije

Stariji pacijenti
Nijesu preporučena posebna prilagođavanja doze kod starijih pacijenata. S obzirom na to da kod starijih pacijenata postoji veća vjerovatnoća da imaju smanjenu funkciju bubrega, bilo bi korisno pratiti funkciju bubrega.

Pacijenti sa oštećenom funkcijom bubrega
Azacitidin se može primjenjivati kod pacijenata sa oštećenom funkcijom bubrega bez prilagođavanja početne doze (vidjeti odeljak Farmakokinetički podaci). Ako dođe do neobjašnjivog smanjenja bikarbonata u serumu na vrijednost ispod 20 mmol/L, u sljedećem ciklusu dozu treba smanjiti za 50%. Ako dođe do neobjašnjivog povećanja serumskog kreatinina ili nivoa ureje u krvi (BUN) ≥ 2 puta iznad početne vrijednosti i iznad gornje granice normalne vrijednosti (ULN), sljedeći ciklus treba odložiti sve dok se vrijednosti ne vrate na normalnu ili početnu vrijednost, a dozu u sljedećem ciklusu liječenja treba smanjiti za 50% (vidjeti dio Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka).

Pacijenti sa oštećenom funkcijom jetre
Nijesu sprovedena ispitivanja kod pacijenata sa oštećenom funkcijom jetre (Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka). Stanje pacijenata sa ozbiljnim oštećenjem jetre treba pažljivo pratiti zbog mogućih neželjenih dejstava. Prije početka liječenja kod pacijenata sa oštećenom funkcijom jetre nijsu preporučena posebna prilagođavanja početne doze; naknadne izmene doza treba zasnivati na hematološkim laboratorijskim vrijednostima. Lijek Azacitidin STADA je kontraindikovan kod pacijenata sa uznapredovalim malignim tumorima jetre (vidjeti odjeljke Kontraindikacije i Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi lijeka).

Pedijatrijski pacijenti
Bezbjednost i efikasnost azacitidina kod djece uzrasta od 0 do 17 godina nije još ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

Način primjene

Rekonstituisan lijek Azacitidin STADA treba injicirati subkutano u nadlakticu, butinu ili abdomen. Mjesto injiciranja treba mijenjati. Novu injekciju treba primijeniti najmanje 2,5 cm od prethodnog mjesta injiciranja i nikada na osjetljivim, modrim, crvenim ili tvrdim mjestima.
Suspenziju dobijenu nakon rekonstitucije ne treba filtrirati. Za uputstvo o rekonstituciji lijeka prije primjene vidjeti dio Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom).
Lista pomoćnih supstanci
Manitol (E421).

Inkompatibilnost

Ovaj lijek se ne smije miješati sa drugim ljekovima osim sa ljekovima koji su navedeni u dijelu Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom).

Rok upotrebe

Neotvorena bočica praška

24 mjeseca.

Nakon rekonstitucije

Stabilnost rekonstituisanog rastvora:

45 minuta: na 25°C, ako se rekonstituiše sa vodom za injekcije koja prethodno nije bila u frižideru.
8 sati: na 2°C do 8°C, ako se rekonstituiše sa vodom za injekcije koja prethodno nije bila u frižideru.
22 sata: na 2°C do 8°C, ako se rekonstituiše sa vodom za injekcije koja je prethodno bila u frižideru (na 2°C do 8°C).

Sa mikrobiološke tačke gledišta, rekonstituisani lijek treba upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uslovi čuvanja prije upotrebe su odgovornost korisnika i ne bi trebalo da budu duži od 8 sati na temperaturi od 2ºC do 8ºC kada se za rekonstituciju upotrebljava voda za injekcije koja nije čuvana u frižideru ili ne duži od 22 sata kada se za rekonstituciju upotrebljava voda za injekcije koja je čuvana u frižideru (2ºC do 8ºC).

Posebne mjere opreza pri čuvanju lijeka

Neotvorena bočica
Lijek ne zahtijeva posebne uslove čuvanja.

Rekonstituisana suspenzija
Za uslove čuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti dio Rok upotrebe.

Vrsta  i sadržaj pakovanja 

Unutrašnje pakovanje: staklena, bezbojna bočica, staklo tip I zatvorena sa sivim, brombutil gumenim zatvaračem i zaštićena sa aluminijumskim poklopcem sa zelenim polipropilenskim diskom.
Spoljašnje pakovanje: složiva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedna bočica i Uputstvo za lijek.

Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka (i druga uputstva za rukovanje lijekom)

Trudnice ne bi trebale da rukuju ovim lijekom.

Preporuke za bezbjedno rukovanje

Lijek Azacitidin STADA je citotoksični lijek pa je, kao i sa drugim potencijalno toksičnim jedinjenjima, pri rukovanju i pripremi suspenzije azacitidina potreban oprez. Treba primijeniti postupke za pravilno rukovanje i odlaganje citostatika. Ako rekonstituisani azacitidin dođe u dodir sa kožom, kožu treba odmah dobro oprati sapunom i vodom. Ako dođe u dodir sa sluznicama, sluznice treba odmah dobro isprati vodom.

Postupak rekonstitucije lijeka

Lijek Azacitidin STADA se rekonstituiše vodom za injekcije. Rok upotrebe rekonstituisanog lijeka se može produžiti ako se rekonstitucija obavi vodom za injekcije koja je prethodno ohlađena u frižideru na 2ºC – 8ºC.

Detalji o čuvanju rekonstituisanog lijeka dati su u nastavku teksta.


1. Potrebno je pripremiti sljedeći pribor:
Bočicu (bočice) azacitidina; bočicu (bočice) vode za injekcije; nesterilne hirurške rukavice; maramice natopljene alkoholom; injekcione špric(eve) od 5 ml sa iglom (iglama).
2. U špric treba uvući 4 ml vode za injekcije i osigurati da iz šprica bude istisnut sav vazduh.
3. Iglu šprica koji sadrži 4 ml vode za injekcije treba ubaciti kroz gumeni čep na vrhu bočice azacitidina i ubrizgati vodu za injekcije u bočicu.
4. Nakon uklanjanja šprica i igle bočicu treba energično protresti dok se ne dobije homogena, mutna suspenzija.Nakon rekonstitucije svaki ml suspenzije sadrži 25 mg azacitidina (100 mg/4 ml). Rekonstituisani lijek je homogena, mutna suspenzija bez aglomerata. Suspenziju koja sadrži velike čestice ili aglomerate treba odbaciti. Suspenziju dobijenu nakon rekonstitucije ne treba filtrirati, jer se tako može ukloniti aktivna supstanca. Treba imati u vidu da neki adapteri, injekcioni dodaci i zatvoreni sistemi mogu sadržati filtere i iz tog razloga ih ne treba koristiti za primjenu lijeka nakon rekonstitucije.
5. Gumeni čep treba obrisati i ubaciti novi špric sa iglom u bočicu. Bočicu treba okrenuti naopako pazeći da vrh igle bude ispod nivoa tečnosti. Klip treba povući unazad kako bi se u špric povukla količina lijeka potrebna za odgovarajuću dozu, pri čemu treba paziti da sav vazduh bude istisnut iz šprica. Špric sa iglom treba izvaditi iz bočice i odložiti iglu.
6. Novu subkutanu iglu (preporučena veličina 25 G) treba čvrsto pričvrstiti na špric. Prije davanja injekcije iz igle se ne smije istiskivati sadržaj kako bi se izbjegle reakcije na mjestu primjene.
7. Kada je potrebno više od jedne bočice za pripremu suspenzije treba ponoviti sve navedene postupke.
Za doze koje zahtijevaju više od 1 bočice, dozu treba jednako podijeliti (npr. doza 150 mg = 6 ml, 2 šprica sa po 3 ml u svakom špricu). Zbog zadržavanja tečnosti u bočici i igli, može biti neizvodljivo izvući celokupnu količinu suspenzije iz bočice.
8. Sadržaj šprica za doziranje treba ponovo protresti neposredno prije primjene.
Špric napunjen rekonstituisanom suspenzijom treba pre primijene ostaviti da odstoji 30 minuta, kako bi se dostigla temperatura od oko 20°C - 25°C. Ako protekne više od 30 minuta, suspenziju treba na odgovarajući način odbaciti i pripremiti novu dozu. Kako bi se ponovo resuspendovao sadržaj šprica, špric treba energično rotirati među dlanovima dok se ne dobije homogena mutna suspenzija. Suspenziju koja sadrži velike čestice ili aglomerate treba odbaciti.

Čuvanje rekonstituisanog lijeka
Za uslove čuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti dio 6.3.

Izračunavanje pojedinačne doze
Ukupna doza prema površini tijela (BSA) računa se na sljedeći način:

Ukupna doza (mg) = doza (mg/m2) x BSA (m2)

Sledeća tabela je priložena samo kao primjer kako se izračunava pojedinačna doza azacitidina prema prosečnoj BSA vrijednosti od 1,8 m2.

	Doza mg/m2
(% preporučene doze)
	Ukupna doza prema BSA vrijednosti od 1.8 m2
	Broj potrebnih bočica
	Ukupni volumen
rekonstituisane
suspenzije

	75 mg/m2 (100%)
	135 mg
	2 bočice
	5.4 ml

	37.5 mg/m2 (50%)
	67.5 mg
	1 bočica
	2.7 ml

	25 mg/m2 (33%)
	45 mg
	1 bočica
	1.8 ml



Način primjene
Rekonstituisan lijek Azacitidin STADA treba injicirati subkutano iglom od 25 G u nadlakticu, butinu ili abdomen (iglu postaviti pod uglom od 45-90o).
Doze veće od 4 mL treba injicirati na dva različita mjesta.
Mjesto injiciranja treba menjati. Novu injekciju treba dati najmanje 2,5 cm od prethodnog mjesta injiciranja i nikad na osjetljivim, modrim, crvenim ili tvrdim mjestima.

Svu neiskorišćenu količinu lijeka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa važećim propisima.
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