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Дәрілік препаратты медициналық қолдану
жөніндегі нұсқаулық (Қосымша парақ)


Саудалық атауы 
Азапан

Халықаралық патенттелмеген атауы
Азацитидин

Дәрілік түрі, дозалануы  
Тері астына енгізу үшін суспензия дайындауға арналған лиофилизат, 100 мг

[bookmark: OCRUncertain022]Фармакотерапиялық тобы 
Антинеопластикалық және иммуномодуляциялық препараттар. Антинеопластикалық препараттар. Антиметаболиттер. Пиримидин аналогтары. Азацитидин.
ATХ коды L01BC07

Қолданылуы   
Азапан препараты гемопоэздік дің жасушалардың трансплантациясын (ГДЖТ) орындау мүмкін емес, келесілер бар ересек пациенттерді емдеу үшін қолданылады:
- жоғары немесе аралық-IPSS шкаласына сәйкес (Халықаралық баллдық болжау жүйесі) 2- дәрежелі қауіп бар миелодисплазия синдромы (МДС) 
- миелодисплазия синдромының белгілерінсіз және сүйек кемігінде бласт мөлшері 10-29% болатын созылмалы миеломоноциттік лейкоз (СММЛ)
- Дүниежүзілік Денсаулық сақтау ұйымының (ДДҰ) жіктемесіне сәйкес 20-30% бласттар және мультижелілік дисплазия бар жедел миелоидты лейкоз (ЖМЛ)
- ДДҰ жіктемесіне сәйкес сүйек кемігінде 30%-дан астам бласттар бар ЖМЛ.

Қолданудың басталуына дейінгі қажетті мәліметтер тізбесі
Қолдануға болмайтын жағдайлар
- азацитидинге немесе «Құрамы» бөлімінде берілген қосымша заттардың кез келгеніне аса жоғары сезімталдық
[bookmark: _Hlk196492933]- бауырдың үдемелі қатерлі ісіктері
[bookmark: _Hlk196492925]- бала емізу кезеңі 
Басқа дәрілік  препараттармен өзара әрекеттесуі
In vitro зерттеу деректері Р450 цитохром жүйесінің изоферменттерінің, UDP-глюкуронилтрансферазаның, сульфотрансферазаның және глутатионтрансферазаның азацитидиннің метаболизміне қатысуы екіталай екенін көрсетеді. 
Осыған байланысты метаболизмге қатысатын осы ферменттермен in vivo өзара әрекеттесуі клиникалық маңызды болмайды.
Азацитидиннің Р450 цитохром ферменттеріне клиникалық маңызды тежеуші немесе индукциялық әсер етуі екіталай.
Азацитидиннің басқа дәрілік препараттармен өзара әрекеттесуін зерделеу үшін клиникалық зерттеулер жүргізілген жоқ.
Арнайы сақтандырулар
Гематологиялық уыттылық
Азацитидинмен емдеу кезіндегі ең жиі кездесетін жанама әсерлер, негізінен алғашқы 2 цикл кезінде тромбоцитопения, нейтропения және лейкопения болды. Қажет болса және кем дегенде емдеудің әрбір циклінің алдында емнің тиімділігін және уыттылықтың ықтимал көріністерін бақылау үшін толық клиникалық қан талдауы жүргізілуі керек. Бірінші циклдің ұсынылған дозасын енгізгеннен кейін келесі цикл үшін дозаны төмендетуге болады немесе оны енгізу надирді бағалау және гематологиялық жауап негізінде кейінге қалдырылуы мүмкін. Пациенттерге дене температурасының жоғарылауы (қызба) туралы дереу хабарлау ұсынылады. Медициналық қызметкер мен пациент қан кетуді диагностикалауға мүмкіндік беретін белгілер мен симптомдарды бақылау қажеттілігі туралы нұсқаулар алуы керек.
Бауыр функциясының жеткіліксіздігі
Бауыр функциясы бұзылған науқастардың қатысуымен арнайы зерттеулер жүргізілген жоқ. Азацитидинмен емдеу кезінде метастаздық процесс аясында көлемді ісікті зақымдануы бар пациенттерде, әсіресе сарысудағы альбуминнің бастапқы деңгейі 30 г/л-ден төмен болған адамдарда үдемелі бауыр комасы және өлім жағдайлары туралы хабарланды.
Азацитидин препаратын бауырдың меңдеген қатерлі ісіктері бар пациенттерге қолдануға болмайды.
Бүйрек функциясының жеткіліксіздігі
Бүйрек функциясының бұзылу жағдайлары — сарысудағы креатинин деңгейінің жоғарылауынан бүйрек функциясының жеткіліксіздігіне дейін және өлімге дейін — басқа химиотерапиялық дәрілермен біріктірілімде вена ішіне азацитидин қабылдаған пациенттерде хабарланды.
Сонымен қатар, азацитидинді этопозидпен біріктіріп қабылдаған созылмалы миелолейкозы (CMЛ) бар 5 пациентте бүйректің өзекшелік ацидозы дамыды, ол сарысудағы бикарбонат деңгейінің төмендеуі ретінде анықталды < 20 ммоль/л несептің сілтілі реакциясымен және гипокалиемиямен (сарысудағы калий < 3 ммоль/л) үйлесімде.
Бикарбонаттың (< 20 ммоль/л) түсініксіз төмендеуі кезінде, сондай-ақ сарысудағы креатининнің немесе мочевинаның (BUN) жоғарылауы кезінде препараттың дозасын азайту немесе енгізуді кейінге қалдыру керек.
Пациенттер олигоурияның (несеп көлемінің азаюы) немесе анурияның (кіші дәретке шықпау) пайда болғаны туралы дереу дәрігерге хабарлауы керек.
Бүйрек функциясы қалыпты және бүйрек функциясы бұзылған пациенттерде жағымсыз реакциялар жиілігінде клиникалық маңызды айырмашылықтар байқалмағанымен, бүйрек функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттерді уыттылықтың болуына мұқият бақылау керек, өйткені азацитидин және/немесе оның метаболиттері негізінен бүйрек арқылы шығарылады.
Зертханалық тесттер
Бауыр функциясының көрсеткіштерін, сарысудағы креатинин мен сарысудағы бикарбонат деңгейін ем басталғанға дейін және әр емдеу курсының алдында анықтау керек.
Толық қан талдауы ем басталғанға дейін және емге жауапты бағалау және уыттылықты анықтау үшін қажет болған жағдайда жүргізілуі керек, бірақ кем дегенде — әр ем циклінің алдында.
Жүрек-қантамыр және өкпе аурулары
Жүрек функциясының ауыр іркілген жеткіліксіздігімен, клиникалық тұрақсыз жүрек ауруымен немесе өкпе ауруымен ауыратын пациенттер негізгі тіркеу зерттеулеріне енгізілмеген (AZA PH GL 2003 CL 001 and AZA-AML-001), сондықтан олар үшін азацитидиннің қауіпсіздігі мен тиімділігі анықталмаған. Анамнезінде жүрек-қантамыр аурулары немесе өкпе аурулары бар пациенттерде жақында жүргізілген клиникалық зерттеулер нәтижесінде алынған деректер азацитидинмен емдеу аясында жүрек-қантамыр тарапынан жағымсыз құбылыстардың жиілігі едәуір жоғары екенін көрсетті, сондықтан пациенттердің осы санатына Азапан препаратын сақтықпен тағайындау керек. Азапан препаратымен емдеуді бастамас бұрын және емдеу кезінде жүрек-қантамыр және өкпе жүйесінің функционалдық жағдайын бағалау ұсынылады.
Некроздайтын фасциит
Некроздайтын фасциит, оның ішінде өліммен аяқталатын, пациенттерде Азапан препаратын қолдану аясында тіркелді. Некроздайтын фасциит диагнозы қойылған пациенттер Азапан препаратымен емдеуді тоқтатуы және дереу тиісті емдеуді бастауы керек. 
Ісік лизисінің синдромы
Ісік лизисі синдромының дамуы мүмкін, әсіресе ісік массасы үлкен пациенттерде. Бұл пациенттерге тиісті бақылау және жалпы қабылданған профилактикалық шараларды қолдану ұйымдастырылуы тиіс.
Дифференциациялық синдром
Азацитидинді инъекция түрінде қабылдаған пациенттерде дифференциациялық синдром жағдайлары (ретиной қышқылы синдромы деп те аталады) туралы хабарланды. Дифференциациялық синдром өлімге әкелуі мүмкін, оның симптомдары мен клиникалық белгілеріне респираторлық дистресс-синдромы, өкпедегі инфильтраттар, қызба, бөртпе, өкпе ісінуі, шеткері ісінулер, дене салмағының тез өсуі, плевра жалқығы, перикардтық жалқық, гипотензия және бүйрек функциясының бұзылуы жатады. Дифференциациялық синдромды көрсететін симптомдар немесе белгілер алғаш рет пайда болған кезде кортикостероидтардың жоғары дозаларын вена ішіне енгізу және гемодинамикалық мониторинг туралы мәселені қарастыру керек. Сондай-ақ, симптомдар жойылғанға дейін инъекция түрінде азацитидинді қабылдауды уақытша тоқтату туралы мәселені қарастыру керек, ал егер препаратты қолдануды қайта бастаса, сақ болу керек.
[bookmark: _Hlk117594134]Репродуктивтік жастағы әйелдер / ерлер мен әйелдердегі контрацепция
Репродуктивтік жастағы әйелдер емдеу кезінде және ол аяқталғаннан кейін кем дегенде 6 ай бойы контрацепцияның тиімді әдістерін қолдануы керек. Ер адамдарға азацитидинмен ем аясында бала көтертуден аулақ болуға және емдеу кезеңінде де, ол аяқталғаннан кейін 3 ай бойы да контрацепцияның сенімді әдістерін қолдануға кеңес беру керек.
Жүктілік немесе лактация кезеңінде
Жүкті әйелдерде азацитидинді қолдану туралы жеткілікті көлемдегі деректер жоқ. Клиникаға дейінгі зерттеулердің нәтижелеріне сәйкес және препараттың әсер ету механизміне сәйкес азацитидинді жүктілік кезінде, әсіресе бірінші триместрде, аса қажет жағдайларды қоспағанда, қолдануға болмайды. Емдеудің пайдасы әр жағдайда шарана үшін мүмкін болатын қауіптен жоғары болуы керек.
Азацитидин/оның метаболиттерінің емшек сүтіне енетіні белгісіз. Емшек сүтімен қоректенетін нәрестелердегі ықтимал ауыр ЖДР ескере отырып, азацитидинмен емделетін әйелдер бала емізуді тоқтатуы керек.
Фертильділік
Азацитидиннің адамның фертильділігіне әсері туралы деректер алынған жоқ. Жануарларға жүргізілген зерттеулер азацитидиннің аталықтардағы репродуктивтік функцияны төмендетуге қабілетті екендігі көрсетілді. Емдеуді бастамас бұрын ер адамдар шәуетті консервациялау мүмкіндігі туралы кеңес алуы керек.
Препараттың көлік құралын немесе қауіптілігі зор механизмдерді  басқару қабілетіне әсер ету ерекшеліктері
Азацитидин көлік құралдарын басқару және механизмдермен жұмыс істеу қабілетіне шамалы немесе орташа әсер етеді. Азацитидинмен емдеу аясында әлсіздіктің даму мүмкіндігін ескере отырып, көлік құралдарын басқару немесе механизмдермен жұмыс істеу кезінде ерекше сақ болу керек. 

Қолдану жөніндегі нұсқаулар
[bookmark: 2175220274]Дозалау режимі
Азапан препаратымен емдеу ісікке қарсы препараттарды қолдану тәжірибесі бар дәрігердің бақылауымен жүргізу керек. Препаратты енгізер алдында құсуға қарсы препараттарды тағайындау қажет.
Емдеудің бірінші курсы үшін ұсынылатын бастапқы доза — пациенттің бастапқы гематологиялық көрсеткіштеріне қарамастан дене беті ауданының 75 мг/м² құрайды. Препарат тері астына, күн сайын 7 күн бойы енгізіледі, содан кейін 21 күндік үзіліс жасалады. Бір емдеу курсының жалпы ұзақтығы 28 күнді құрайды.
Кем дегенде 6 емдеу циклін жүргізу ұсынылады. Емдеу оның тиімділігі сақталғанға дейін немесе аурудың өршу симптомдары пайда болғанға дейін жалғасады.
Науқастарды бақылау барысында қан көрсеткіштері тарапынан жауапты және уыттылықтың ықтимал көріністерін бағалайды, атап айтқанда, қан мен бүйрек тарапынан, олар емдеудің келесі курсын кейінге қалдыруды немесе препараттың дозасын азайтуды талап етуі мүмкін.
Инъекциялық азацитидинді пероральді азацитидинмен өзара алмастырушы ретінде қолдануға болмайды. Дозалар, қолдану жөніндегі ұсынымдар пероральді және инъекциялық препараттар үшін әртүрлі. Қабылдау кезінде препараттың атауын, дозасын және қолдану тәсілін тексеріңіз.
Зертханалық тесттер
Емдеуді бастамас бұрын және емдеудің кезекті циклін бастамас бұрын бауырдың функционалдық белсенділігін, қан плазмасындағы креатинин мен бикарбонаттардың концентрациясын зерттеу нәтижелерін бағалау қажет. Емді бастамас бұрын және кемінде емдеудің әр циклінің алдында терапияның тиімділігін және ықтимал уытты реакцияларды бақылау үшін қанның толық клиникалық талдауы жүргізілуі керек.
Гематологиялық уыттылық симптомдарын анықтаған кезде дозаны өзгерту
Гематологиялық уыттылық тромбоциттер саны ≤50,0 x 109/л және одан төмен және/немесе нейтрофилдердің абсолютті саны (НАС) 1 x 109/л және одан төмен болса, берілген емдеу циклі кезінде қан жасушалары санының (надир) максималды төмендеуімен анықталады.
[bookmark: _Hlk118112185]Қалпына келтіру гематологиялық уыттылық байқалған жасуша(лар) желісіндегі(лардағы) жасушалар санының кем дегенде надир қосындысына және бастапқы жасушалар саны мен надир арасындағы абсолютті айырмашылықтың жартысына артуы болып саналады (яғни, қалпына келтіру кезіндегі жасушалар саны ≥ надир + (0,5 x [|бастапқы саны – надир|]).
Лейкоциттер санының ≥3,0 х 109/л, нейтрофилдердің абсолютті санының ≥1,5 х 109/л, тромбоциттер санының ≥75,0 х 109/л бастапқы көрсеткіштері (Азапан препаратымен ем басталғанға дейін) төмендемеген пациенттер.
Егер Азапан препаратымен емдеу аясында бұл пациенттерде гематологиялық уыттылық симптомдары пайда болса, препаратпен емдеудің келесі циклі тромбоциттер саны мен нейтрофилдердің абсолютті саны бастапқы мәндерге дейін қалпына келгенге дейін кейінге қалдырылады. 
Егер қалпына келтіру кезеңінің ұзақтығы 14 күннен аспаса, препараттың дозасын өзгерту қажет емес. 
Алайда, егер қан жасушаларының саны 14 күн ішінде қажетті деңгейге дейін артпаса, препараттың дозасын төмендегі кестеде көрсетілген нұсқауларға сәйкес азайту керек. Дозаны өзгерткеннен кейін емдеу циклінің ұзақтығын 28 күнге дейін қалпына келтіру керек.

	Емнің бір циклі кезіндегі қан жасушаларының ең аз саны
	Келесі циклге арналған доза, егер қан жасушаларының санын қалпына келтіру* 14 күннен көп уақытты қажет етсе (%)

	Нейтрофилдердің абсолютті саны, НАС (x 10 9 /л)
	Тромбоциттер (x 10 9 / л)
	

	≤1,0 
	≤50,0 
	50%

	>1,0 
	>50,0 
	100%


* қалпына келтіру кезіндегі жасушалар саны = саны ≥ надир + (0,5 x [бастапқы саны - надир])

Лейкоциттер санының ≥3,0 х 109/л, нейтрофилдердің абсолютті санының ≥1,5 х 109/л, тромбоциттер санының ≥75,0 х 109/л бастапқы көрсеткіштері (Азапан препаратымен бірінші ем басталғанға дейін) төмендеген пациенттер
Егер Азапан препаратымен емдеудің кезекті циклінің алдында лейкоциттер санының немесе нейтрофилдердің абсолюттік санының немесе тромбоциттердің олардың бастапқы мәндерінен 50% кем немесе оған тең немесе 50% - дан астам төмендеуі байқалса, бірақ кез келген жасушалық өскіннің дифференциациясы жақсарған жағдайда Азапан препаратын енгізу сызбасы мен оның дозасы өзгермеуі керек.
Жасушалық өскіннің дифференциациясының жақсару белгілері болмаған кезде қан жасушаларының саны бастапқы мәнінен 50% - дан астам төмендеген науқастарды Азапан препаратымен емдеудің келесі циклі нейтрофилдер мен тромбоциттердің абсолютті саны қалпына келгенге дейін кейінге қалдырылуы тиіс. Егер қалпына келтіру 14 күннен аспаса, Азапан препаратының дозасын түзету қажет емес. Егер қалпына келтіруге 14 күн ішінде қол жеткізілмесе, сүйек кемігінің жасушалық қанығуын бағалау қажет. Жасушалық қанығу көрсеткіші >50% болғанда препараттың дозасын өзгертудің қажеті жоқ. Егер сүйек кемігінің жасушалық қанығуы ≤50% болса, емдеуді кейінге қалдыру керек, ал дозаны төмендегі кестеде келтірілген ұсынымдарға сәйкес азайту керек:
	Сүйек кемігінің жасушалық қанығуы
	Келесі циклге арналған доза, егер қан жасушаларының санын қалпына келтіру* 14 күннен көп уақытты қажет етсе (%)

	
	Қалпына келтіру*≤21 күн
	Қалпына келтіру* > 21 күн

	15-50%
	100%
	50%

	<15%
	100%
	33%


* қалпына келтіру кезіндегі жасушалар саны = саны ≥ надир + (0,5 x [бастапқы саны - надир])
Дозаны өзгерткеннен кейін келесі емдеу циклінің ұзақтығын 28 күнге дейін қалпына келтіру керек.
[bookmark: 2175220276]Пациенттердің ерекше топтары
Егде жастағы пациенттер
Егде жастағы науқастарға арнайы дозалау режимі қажет емес. Егде жастағы пациенттерде бүйрек функциясының бұзылу ықтималдығы жоғары болғандықтан, емдеу кезінде бүйрек функциясын бақылау ұсынылады.
Бүйрек  функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттер
Бүйрек функциясы бұзылған пациенттерде азацитидиннің бастапқы дозасын өзгертудің қажеті жоқ. Қан сарысуындағы бикарбонаттар концентрациясының 20 ммоль/л төмен түсініксіз төмендеуі кезінде келесі ем циклі үшін препараттың дозасы 50% - ға азайтылуы тиіс. Қан сарысуындағы креатинин концентрациясының немесе қандағы мочевина азотының концентрациясының бастапқы мәндерден 2 есе немесе одан да көп немесе қалыптың жоғарғы шегінен жоғары түсініксіз жоғарылауы кезінде емнің келесі циклі осы параметрлерді қалыпты немесе бастапқы мәндерге қалпына келтіргенге дейін кейінге қалдырылуы керек, ал келесі циклде препараттың дозасы 50% - ға төмендетілуі керек.
Бауыр  функциясының жеткіліксіздігі бар пациенттер 
Бауыр функциясы бұзылған науқастарға арнайы зерттеулер жүргізілген жоқ. Бауыр функциясының ауыр жеткіліксіздігі бар науқастарға жағымсыз құбылыстарды уақтылы анықтау үшін мұқият мониторинг жүргізу керек. Бауыр функциясы бұзылған пациенттерде емдеуді бастамас бұрын бастапқы дозаны түзету талап етілмейді; дозаны кейінгі өзгертулер қанның зертханалық көрсеткіштері негізінде жүзеге асырылуы тиіс. Азапан препаратын бауырдың меңдеген сатыдағы қатерлі ісігі бар пациенттерге қолдануға болмайды.
Балалар
Қазіргі уақытта 0 мен 17 жас аралығындағы балалардағы азацитидиннің қауіпсіздігі мен тиімділігі анықталмаған.
Қолдану тәсілі 
[bookmark: 2175220278]Қалпына келтірілген препаратты иық, сан немесе іш аймағына тері астына енгізу керек.
Инъекция орындарын кезектестіру керек: әрбір жаңа инъекцияны алдыңғы жерден кемінде 2,5 см қашықтықта жасау керек, ал препаратты ауырған, қызарған, тығыздалған немесе көгерген тері аймақтарына енгізбеу керек.
Қалпына келтірілгеннен кейін суспензияны сүзуге болмайды.
Препаратты енгізер алдында қалпына келтіру жөніндегі нұсқаулар төменде берілген:
Ерітінді дайындау және инъекция жүргізу бойынша ұсынымдар
Препаратпен жұмыс істеу кезіндегі қауіпсіздік техникасы бойынша ұсынымдар 
Азапан препараты - цитоуытты дәрілік зат, басқа уытты заттар сияқты, азацитидин суспензиясын пайдалану және дайындау кезінде сақ болу керек. Ісікке қарсы препараттарды пайдалану және утилизациялау бойынша жергілікті ережелерді сақтау қажет.
Қалпына келтірілген азацитидин ерітіндісі теріге тиген кезде оны дереу сабынмен және сумен жақсылап жуу керек. Шырышты қабаттарға тиген кезде - оларды сумен жақсылап жуыңыз.
Қалпына келтірілген ерітіндіні дайындау
Азапан препаратын инъекцияға арналған сумен сұйылту керек. Егер оны салқындатылған (2-ден 8 °C-ге дейін) инъекцияға арналған сумен сұйылтса, қалпына келтірілген препараттың сақтау мерзімін ұзартуға болады. Қалпына келтірілген препаратты сақтау туралы толық ақпарат төменде берілген.
1. Дайындау: азацитидин бар құты(лар), инъекцияға арналған су бар құты(лар), стерильді емес хирургиялық қолғаптар, спиртті сүрткілер, инесі(лері) бар 5 мл инъекцияға арналған шприц(тер). 
2. Шприцке инъекцияға арналған 4 мл суды жинаңыз, онда ауа көпіршіктерінің жоқ екеніне көз жеткізіңіз. 
3. 4 мл инъекцияға арналған суы бар шприцтің инесімен азацитидин құтысының резеңке тығынын тесіп, құтыға инъекцияға арналған суды енгізіңіз. 
4. Шприц пен инені алып тастағаннан кейін, құтыны біркелкі, бұлыңғыр суспензия алынғанша қатты шайқаңыз. Сұйылтылғаннан кейін әр мл суспензияда 25 мг азацитидин (100 мг/4 мл) болады. Қалпына келтірілген препарат үлкен бөлшектері жоқ біртекті бұлыңғыр суспензия болуы керек. Құрамында үлкен бөлшектер немесе ұйындылар болса, препаратты қолданбаңыз. Қалпына келтіргеннен кейін суспензияны сүзгіден өткізбеңіз, себебі бұл белсенді заттың жойылуына әкелуі мүмкін. Кейбір адаптерлер, инелер және жабық жүйелер кіріктірілген сүзгілермен қамтамасыз етілгенін ескеру қажет. Мұндай жүйелер қалпына келтірілген препаратты енгізу үшін пайдаланылмауы керек.
5. Резеңке тығынды сүртіп, құтыға инесі бар жаңа шприцті енгізіңіз. Содан кейін құтыны төңкеріп, иненің ұшы сұйықтық деңгейінен төмен екеніне көз жеткізіңіз. Шприцтің поршенін ақырын артқа тартыңыз және шприцте ауа көпіршіктерінің жоқтығына көз жеткізіп, дәл дозаны алу үшін препараттың қажетті мөлшерін шприцке жинаңыз. Инесімен шприцті құтыдан шығарыңыз, инені тастаңыз. 
6. Шприцке тері астына инъекция жасауға арналған жаңа инені мықтап бекітіңіз (25 калибрлі ине ұсынылады). Инъекция аймағында жергілікті реакциялардың даму жиілігін төмендету үшін инъекция алдында инені тазалауға болмайды.
7. Егер бірнеше құтыны енгізу қажет болса, суспензияны дайындаудың жоғарыда аталған барлық қадамдарын қайта орындау керек.  Қажетті дозаны алу үшін препараты бар бірнеше құты қажет болған жағдайда дозаны екі тең бөлікке бөлу керек (мысалы, егер доза 150 мг = 6 мл болса, онда әрқайсысында 3 мл-ден 2 шприцке жинайды). Құтының қабырғаларында және инеде препараттың бір бөлігі қалатындықтан, суспензияның барлық көлемін құтыдан толығымен алу мүмкін емес.
8. Тікелей енгізер алдында шприцтің ішіндегісін суспензия қалпына қайта ауыстыру қажет. Енгізер алдында шприцті 20‑25°C температураға дейін жеткізіңіз (бірақ 30 минуттан асырмай). Егер суспензияны енгізуге дейінгі уақыт 30 минуттан асса, дайындалған дозаны жою керек. Препараттың жаңа дозасын дайындау керек. Препаратты қайта суспензиялау үшін шприцті алақандардың арасына біркелкі ақ түсті суспензия пайда болғанша қатты ысқылаңыз. Суспензияда ірі бөлшектер немесе ұйындылар болған жағдайда қалпына келтірілген препаратты жою керек. 
Қалпына келтірілген ерітіндіні дайындағаннан кейін
Азапан препаратын инъекцияға арналған салқындатылмаған сумен сұйылту кезінде сұйылтылған дәрілік препарат 25 °С температурада 45 минут бойы және 2-ден 8 °С-ге дейінгі температурада 8 сағат бойы химиялық және физикалық тұрақты болып қалады. Сұйылтылған препаратты сақтау мерзімін тоңазытқышта сақталған (2-ден 8 °C-ге дейінгі температурамен) инъекцияға арналған сумен сұйылту арқылы ұзартуға болады. Азапан препаратын инъекцияға арналған алдын ала салқындатылған (2-ден 8 °C-ге дейін) сумен сұйылту кезінде сұйылтылған дәрілік препарат 2-ден 8 °C-ге дейінгі температурада 22 сағат бойы химиялық және физикалық тұрақты болып қалады. 
Микробиологиялық тұрғыдан сұйылтылған өнімді дереу қолдану керек. Егер препарат бірден қолданылмаса, сақтау мерзімі мен шарттары үшін жауапкершілік пайдаланушыға жүктеледі, бірақ кез келген жағдайда препаратты инъекцияға арналған салқындатылмаған сумен сұйылтқан кезде 2-ден 8 °C-ге дейінгі температурада 8 сағаттан асырмай немесе инъекцияға арналған салқындатылған (2-ден 8 °C-ге дейін) сумен сұйылтқан кезде 22 сағаттан асырмай сақтау керек.
Жеке дозаны есептеу
Дене бетінің ауданына (ДБА) байланысты есептелетін препараттың жалпы дозасы келесі формула бойынша анықталады:
Жалпы доза (мг) = Доза (мг/м²) × Дене бетінің ауданы (м²).
Келесі кесте азацитидиннің жеке дозасы дене бетінің орташа мәні (ДБА) — 1,8 м² негізінде қалай есептелетінін көрсететін мысал ретінде ғана берілген.
	Доза, мг/м² 
(ұсынылған бастапқы дозаның % )
	ДБА 1,8 м² кезіндегі жалпы доза
	Құтылардың қажетті саны
	Қалпына келтірілген суспензияның жалпы көлемі

	75 мг/м² (100%)
	135 мг
	2 құты
	5,4 мл

	37,5 мг/м² (50%)
	67,5 мг
	1 құты
	2,7 мл

	25 мг/м² (33%)
	45 мг
	1 құты
	1,8 мл


Енгізу тәсілі
Қалпына келтірілген Азапан препаратын тері астына 25G (25-гейдж) калибрлі инені пайдаланып, 45°-тан 90°-қа дейінгі бұрышпен, иық, сан немесе іш аймағына енгізу керек.
Егер дозаның мөлшері 4 мл-ден асса, препаратты екі түрлі жерге енгізу керек.
Инъекция орындарын кезектестіру керек. Әрбір жаңа инъекцияны алдыңғы жерден кемінде 2,5 см қашықтықта жасау керек. Препаратты терінің қызаруы, қатаюы, ауыруы немесе көгеруі бар жерлерге енгізуге болмайды.
Кез келген пайдаланылмаған препарат немесе оның қалдықтары жергілікті талаптарға сәйкес утилизациялануы керек.
Артық дозалану жағдайында қабылдау қажет болатын шаралар 
Артық дозаланған жағдайда пациент қан көрсеткіштерін бақылаумен қадағалауда болуы, қажет болған жағдайда симптоматикалық ем қабылдауы керек.
Азацитидинге спецификалық антидот жоқ.

[bookmark: 2175220282]ДП стандартты қолдану кезінде көрініс беретін жағымсыз реакциялар сипаттамасы және осы жағдайда қабылдау керек шаралар 
Азацитидинмен емдеу аясында МДС және жедел миелоидты лейкозбен ауыратын пациенттерде тіркелген ЖДР (клиникалық зерттеулер барысында және тіркеуден кейінгі кезеңде).
Өте жиі
– пневмония* (бактериялық, вирустық және зеңді қоса), назофарингит
– фебрильді нейтропения*, нейтропения, лейкопения, тромбоцитопения, анемия
– анорексия, тәбеттің төмендеуі, гипокалиемия
– ұйқысыздық
– бас айналу, бас ауыру
– ентігу, мұрыннан қан кету
– диарея, құсу, іш қату, жүрек айну, іштің ауыруы (эпигастрий аймағындағы және іштегі жайсыздық сезімін қоса).
– петехия, қышу (жайылғанды қоса), бөртпе, экхимоздар
– артралгия, сүйек-бұлшықет ауыруы (соның ішінде арқаның, сүйектердің және аяқ-қолдардың ауыруы)
– пирексия*, қатты шаршағыштық, астения, кеуденің ауыруы; енгізу орнындағы қызару, енгізу орнындағы ауырсыну (нақтыланбаған)
- дене салмағының төмендеуі
Жиі
– сепсис* (бактериялық, вирустық және зеңді қоса), нейтропения аясындағы сепсис*, тыныс алу жолдарының инфекциясы (жоғарғы бөліктердің және бронхит), несеп шығару жолдарының инфекциясы, тері асты шелмайының қабынуы, дивертикулит, ауыз қуысының шырышты қабығының зеңді зақымдануы, синусит, фарингит, ринит, қарапайым герпес, тері инфекциясы.
– панцитопения*, сүйек кемігінің жеткіліксіздігі
– дегидратация
– сананың шатасуы, мазасыздық
– бассүйекішілік қан кету*, талма, ұйқышылдық, летаргия
– көзішілік қан кетулер, конъюнктиваға қан құйылу.
– перикард қуысындағы жалқық
– артериялық қысымның төмендеуі*, артериялық қысымның жоғарылауы, ортостаздық гипотензия, гематомалар
– плевра жалқығы, физикалық жүктеме кезінде ентігу, көмей мен жұтқыншақтың ауыруы
– асқазан-ішектен қан кету* (ауыз қуысындағы қан кетуді қоса), геморроидальді қан кету, стоматит, қызыл иектің қанағыштығы, диспепсия
– пурпура, алопеция, есекжем, эритема, теңбіл бөртпе
– бұлшықет түйілуі, миалгия
– бүйрек жеткіліксіздігі*, гематурия, креатинин деңгейінің жоғарылауы
– қан құйылу, гематома, тығыздалу, бөртпе, қышу, қабыну, тері жамылғысының түсінің өзгеруі, түйіндердің пайда болуы және қанағыштық (инъекция орнында), дімкәстану, қалтырау, катетер орнатылған жердің қанағыштығы
Жиі емес
–  аса жоғары сезімталдық реакциялары
- перикардит
– бауыр жеткіліксіздігі*, үдемелі бауыр комасы
– жедел фебрильді нейтрофильді дерматоз, гангреналы пиодермия
– бүйректің өзекшелік ацидозы
Сирек
– ісік лизисінің синдромы
– өкпенің интерстициялық ауруы.
– инъекция орнындағы некроз

Белгісіз (қолда бар деректердің негізінде бағалау мүмкін емес)
– некроздайтын фасциит*
– дифференциациялық синдром*,а
– тері васкулиті

* - өлімге әкеп соқтыруы жағдайлары сирек қатар жүрді.
а - «Арнайы сақтандырулар» бөлімін қараңыз.

Жағымсыз дәрілік реакциялар туындағанда медициналық қызметкерге, фармацевтикалық қызметкерге немесе, дәрілік препараттардың тиімсіздігі туралы хабарламаларды қоса, дәрілік препараттарға болатын жағымсыз реакциялар (әсерлер) жөніндегі ақпараттық деректер базасына тікелей хабарласу керек 
Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігі Медициналық және  фармацевтикалық бақылау комитетінің «Дәрілік заттар мен медициналық  бұйымдарды сараптау ұлттық орталығы» ШЖҚ РМК
http://www.ndda.kz

Қосымша мәліметтер
[bookmark: 2175220285]Дәрілік препарат құрамы 
[bookmark: 2175220286]Бір құтының ішінде 
белсенді зат – азацитидин 100.00 мг;
қосымша заттар: маннитол (Pearlitol PF) (апирогенді инъекциялық сорт), инъекцияға арналған су, азот.

Сыртқы түрінің, иісінің, дәмінің сипаттамасы
Ақ немесе ақ дерлік лиофилизацияланған ұнтақ.
Қалпына келтірілген ерітінді – көзге көрінетін бөлшектерсіз мөлдір түссіз ерітінді.

[bookmark: 2175220287]Шығарылу түрі және қаптамасы
Препаратты қос кертігі бар резеңке тығынмен тығындалған, алюминий сақинамен қаусырылған және «flip-off» типті полипропилен қақпағымен тығындалған сыйымдылығы 50 мл мөлдір, түссіз құтыға салады.
Құтыға өздігінен жабысатын заттаңба жапсырылады. 
1 құтыдан медициналық қолдану жөніндегі қазақ және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге картон қорапшаға салады.

Сақтау мерзімі 
[bookmark: 2175220288]2 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.

Сақтау шарттары
25 ºС-ден аспайтын температурада сақтау керек. 
[bookmark: 2175220289]Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек! 

Дәріханалардан босатылу шарттары 
Рецепт арқылы

Өндіруші туралы мәліметтер 
Panacea Biotec Pharma Ltd.,
Malpur Baddi/Малпур Бадди,
Distt. Solan, H.P 173205, Үндістан
тел: +91-11-41678000
факс: +91-11-41679063
электронды пошта: pharma@panaceabiotec.com

Тіркеу куәлігінің ұстаушысы
Panacea Biotec Pharma Ltd.,
Malpur Baddi/Малпур Бадди,
Distt. Solan, H.P 173205, Үндістан

Қазақстан Республикасының аумағында тұтынушылардан 
дәрілік заттардың сапасы жөніндегі
 шағымдарды (ұсыныстарды) қабылдайтын ұйымның атауы, мекенжайы және байланыс деректері 
«Rogers Pharma» ЖШС, Қазақстан, 050043, Алматы қ.,  Мирас ш.а., 157-үй, 2-блок, 819 т.е.
Тел. +7 (727) 311-81-96 / 97, e-mail: office.secretary@rogersgroup.in

Қазақстан 
Республикасы аумағында дәрілік заттың тіркеуден кейінгі 
қауіпсіздігін қадағалауға жауапты ұйымның атауы, мекенжайы және байланыс деректері (телефон, факс, 
электронды пошта)
Канумуру И.Г. ЖК, Қазақстан, 050043, Алматы қ.,  Мирас ш.а., 157-үй, 819 т.е.
Тел. +7 (727) 311-81-96/97, 
24 сағат қолжетімді телефон: +7 747 991-19-04, 
e-mail: irina.volovnikova@gmail.com

Шешімі: N085920
Шешім тіркелген күні: 15.05.2025
Мемлекеттік орган басшысының (немесе уәкілетті тұлғаның) тегі, аты, әкесінің аты (бар болса): Байтубаев Е. Н.
(Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің Медициналық және фармацевтикалық бақылау комитеті)
Осы құжат «Электронды құжат және электрондық цифрлы қол қою жөнінде» 2003 жылғы 7 қаңтардағы ҚРЗ 7-бабы 1-тармағына сәйкес қағаз түріндегі құжатқа тең
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