CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azacitidine Sandoz 200 mg, tabletki powlekane
Azacitidine Sandoz 300 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Azacitidine Sandoz 200 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg azacytydyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 3,5 mg laktozy jednowodne;.

Azacitidine Sandoz 300 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg azacytydyny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 5,25 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Azacitidine Sandoz 200 mg, tabletki powlekane

Rézowa, owalna tabletka powlekana o wymiarach 17,2 mm X 7,7 mm, z wyttoczonym oznakowaniem
,753” po jednej stronie i1 gtadka po drugiej stronie.

Azacitidine Sandoz 300 mg, tabletki powlekane
Brazowa, owalna tabletka powlekana o wymiarach 19,2 mm X 9,2 mm, z wyttoczonym oznakowaniem
,»7154” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Azacitidine Sandoz jest wskazany do leczenia podtrzymujacego po terapii indukujacej lub
indukujacej 1 konsolidujacej, u dorostych pacjentow z ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid
leukaemia, AML), ktorzy sa w catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) lub catkowitej remis;ji
z niepelng regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with incomplete blood count
recovery, CR1i) i nie kwalifikujg si¢ do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotwoérczych

(ang. haematopoietic stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na takg procedurg.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Azacitidine Sandoz powinno zosta¢ rozpoczete, a nastepnie kontrolowane, przez
lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykow.

Pacjentom nalezy podawac leki przeciwwymiotne na 30 minut przed podaniem kazdej dawki produktu
Azacitidine Sandoz przez pierwsze 2 cykle leczenia. Profilaktyka przeciwwymiotna moze zosta¢



pomini¢ta po 2 cyklach, jesli nie wystapity nudno$ci i wymioty (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 300 mg azacytydyny podawanej doustnie raz na dobg¢. Kazdy powtarzany
cykl sktada si¢ z 14-dniowego okresu leczenia, po ktérym nastepuje 14-dniowa przerwa (28-dniowy
cykl leczenia).

Leczenie produktem Azacitidine Sandoz nalezy kontynuowac do czasu zaobserwowania nie wigcej niz
15% blastow we krwi obwodowej lub szpiku kostnym badz do czasu wystapienia niemozliwe;j

do zaakceptowania toksycznosci (patrz wytyczne dotyczace modyfikacji schematu dawkowania

w przypadku nawrotu choroby).

Produktu Azacitidine Sandoz nie nalezy podawa¢ zamiennie z azacytydyna w formie wstrzyknie¢
ze wzgledu na réznice w ekspozycji, dawce i schemacie leczenia. Fachowemu personelowi
medycznemu zaleca si¢ sprawdzenie nazwy produktu leczniczego, dawki i drogi podania.

Badania laboratoryjne

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy wykona¢ pelng morfologi¢ krwi. Zalecane jest kontrolowanie
petnej morfologii krwi co drugi tydzien przez pierwsze 2 cykle leczenia (56 dni), i co drugi tydzien
przez nastepne 2 cykle leczenia po dostosowaniu dawki, a nastepnie co miesigc przed rozpoczgciem
kolejnych cykli leczenia (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki z powodu nawrotu AML

W przypadku nawrotu choroby, gdy odsetek blastow we krwi obwodowe;j lub szpiku kostnym wynosi
od 5 do 15%, nalezy, po wykonaniu oceny klinicznej, rozwazy¢ wydhuzenie schematu dawkowania

z 14 do 21 dni powtarzajgcego si¢ 28-dniowego cyklu. Produktu leczniczego nie nalezy podawac
dhuzej niz 21 dni w ciggu kazdego 28-dniowego cyklu. Nalezy przerwa¢ podawanie produktu
Azacitidine Sandoz w przypadku zaobserwowania wigcej niz 15% blastow we krwi obwodowe;j

lub szpiku kostnym badz zgodnie z decyzjg lekarza.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozgdanych
Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki z powodu hematologicznych i1 nichematologicznych dziatan
niepozgdanych sg uzaleznione od wynikdéw badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz Tabela 1.).

Tabela 1 Dostosowanie dawki z powodu hematologicznych i niechematologicznych dzialan
niepozadanych

Kryteria* Zalecane postepowanie

Neutropenia stopnia 4. lub Pierwsze wystapienie

neutropenia stopnia 3. Przerwa¢ podawanie produktu Azacitidine Sandoz. Wznowi¢
z towarzyszaca goraczka leczenie w tej samej dawce, kiedy liczba neutrofili powrdci do

stopnia 2. lub mniejszego.
Zastosowac¢ leczenie wspomagajace czynnikami stymulujagcymi
tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-
stimulating factor, G-CSF), zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
(patrz punkt 4.4)

Wystapienie w 2 kolejnych cyklach
Przerwa¢ podawanie produktu Azacitidine Sandoz. Wznowié
leczenie w dawce zmniejszonej do 200 mg, kiedy liczba
neutrofili powréci do stopnia 2. lub mniejszego.
Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje si¢ dziatanie
toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania leczenia o 7 dni.
Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu
leczenia utrzymuje si¢ dziatanie toksyczne lub nastapit jego
nawro6t, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Azacitidine
Sandoz.
Zastosowac¢ leczenie wspomagajace G-CSF, zgodnie ze




wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.4)

Maloplytkowos¢ stopnia 4. lub [Pierwsze wystapienie

maloplytkowos¢ stopnia 3. Przerwa¢ podawanie produktu Azacitidine Sandoz. Wznowi¢

z krwawieniem leczenie w tej samej dawce, kiedy liczba ptytek krwi powrécei do
stopnia 2. lub mniejszego.

Wystapienie w 2 kolejnych cyklach
Przerwaé podawanie produktu Azacitidine Sandoz. Wznowi¢
leczenie w dawce zmniejszonej do 200 mg, kiedy liczba ptytek
krwi powrdci do stopnia 2. lub mniejszego.
Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje si¢ dziatanie
toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania leczenia o 7 dni.
Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu
leczenia utrzymuje si¢ dziatanie toksyczne lub nastapit jego
nawrot, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Azacitidine

Sandoz.
Nudnos$ci, wymioty lub Przerwa¢ podawanie produktu Azacitidine Sandoz. Wznowic
biegunka w stopniu 3. lub leczenie w tej samej dawce po zmniejszeniu stopnia toksycznos$ci
WYZSZym do stopnia 1. lub mniejszego.

Zastosowac¢ leczenie wspomagajace, takie jak podanie lekow
przeciwwymiotnych i wdrozy¢ leczenie biegunki od wystapienia
jej pierwszych objawow (patrz punkt 4.4).

Jezeli dziatania niepozadane wystapia ponownie, nalezy przerwaé
podawanie do powrotu do stopnia 1. lub mniejszego 1 zmniejszy¢
dawke do 200 mg.

Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje si¢ dziatanie
toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania leczenia o 7 dni.

Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu
leczenia utrzymuje si¢ dziatanie toksyczne lub nastapit jego
nawrot, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Azacitidine

Sandoz.
Inne reakcje Przerwa¢ podawanie produktu Azacitidine Sandoz i zapewnic
niehematologiczne stopnia 3. pomoc medyczng zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Wznowié
lub wiekszego leczenie w tej samej dawce po zmniejszeniu stopnia toksycznos$ci

do stopnia 1. lub mniejszego.

Jezeli dziatania niepozgdane wystapia ponownie, nalezy
przerwac podawanie produktu Azacitidine Sandoz

do zmniejszenia stopnia toksycznosci do stopnia 1. lub
mniejszego lub zmniejszy¢ dawke do 200 mg.

Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje si¢ dziatanie
toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania leczenia o 7 dni.

Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu
leczenia utrzymuje si¢ dziatanie toksyczne lub nastapit jego
nawrot, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Azacitidine
Sandoz.

* Stopien 1. — dzialanie o fagodnym przebiegu, stopien 2. — dzialanie o umiarkowanym przebiegu, stopien 3. —
dziatanie o cigzkim przebiegu, stopien 4. — zagrozenie dla zdrowia i zycia. Stopnie toksycznosci wedtug
klasyfikacji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE
wersja 4.3).

Pominigcie lub opoznienie przyjecia dawki

W przypadku pomini¢cia dawki produktu leczniczego Azacitidine Sandoz lub nieprzyjecia dawki

o zwyktej porze pominigtag dawke nalezy przyjac jak najszybciej, tego samego dnia. Kolejng
przypisang dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze nastepnego dnia. Dwie dawki produktu leczniczego
nie powinny zostac przyjete tego samego dnia.

Jesli po przyjeciu dawki u pacjenta wystgpig wymioty, tego dnia nie nalezy juz przyjmowac
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dodatkowej dawki. Kolejng przepisang dawke nalezy przyja¢ o zwyklej porze nastgpnego dnia.

Szezegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentdéw w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Produkt Azacitidine Sandoz mozna podawa¢ pacjentom z fagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek bez dostosowywania dawki poczatkowej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby [stezenie bilirubiny catkowitej

(BIL) < gérna granica normy (GGN) i aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej

(AspAT) > GGN, lub BIL 1 do 1,5 x GGN przy jakiejkolwiek aktywnosci AspAT] nie zaleca si¢
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjentow z umiarkowanymi (BIL > 1,5 do 3 x GGN) i ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(BIL >3 x GGN) nalezy uwaznie obserwowa¢ pod katem wystapienia dziatan niepozadanych oraz
odpowiednio dostosowac im dawke (patrz Tabela 1).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci azacytydyny u dzieci i mlodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposoéb podawania
Produkt Azacitidine Sandoz jest przeznaczony do podania doustnego.

Produkt Azacitidine Sandoz mozna przyjmowac z positkiem lub bez. Tabletki nalezy potykac

w catosci, popijajac szklanka wody, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy ich
dzieli¢, kruszy¢, rozpuszczaé ani zu¢, poniewaz jest to produkt leczniczy o dziataniu cytotoksycznym
i nalezy unika¢ kontaktu z rdzeniem tabletki (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksycznos$¢ hematologiczna

Leczenie azacytydyng moze si¢ wigza¢ z wystgpowaniem neutropenii, matoptytkowosci i gorgczki
neutropenicznej (czgstos¢ wystepowania — patrz punkt 4.8). Moze by¢ konieczne przerwanie,
skrdcenie lub zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Azacitidine Sandoz, w celu opanowania
toksycznos$ci hematologicznej. Nalezy poinstruowac pacjenta, by niezwtocznie zglaszat epizody
gorgczkowe. Pacjentom z malg liczba ptytek krwi nalezy zaleci¢ zglaszanie wczesnych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych krwawienia. W przypadku neutropenii nalezy zapewnic¢ leczenie
wspomagajace, obejmujace podanie antybiotykow i (lub) lekow przeciwgoraczkowych majacych na
celu zwalczenie zakazenia i goraczki oraz podawanie G-CSF, uwzgledniajac indywidualne cechy
pacjenta, jego odpowiedz na leczenie oraz postgpowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
(patrz punkt 4.2, Tabela 1).

Zespo6t réznicowania
U pacjentéw otrzymujacych doustnie azacytydyne zglaszano przypadki zespotu réznicowania
(znanego réwniez jako zespot kwasu retinowego). Zespot réznicowania moze by¢ $miertelny,




a objawy 1 wyniki kliniczne obejmujg niewydolnos¢ oddechowa, nacieki w ptucach, goraczke,
wysypke, obrzek ptuc, obrzek obwodowy, szybki przyrost masy ciata, wysiek optucnowy, wysigk
osierdziowy, niedocis$nienie i zaburzenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8). Przy pierwszym
wystapieniu objawow sugerujacych zespot réznicowania nalezy rozwazy¢ leczenie duzymi dawkami
kortykosteroidow podawanych dozylnie i monitorowanie parametréw hemodynamicznych. Nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie doustnego podawania azacytydyny do czasu ustgpienia objawow,

a w przypadku wznowienia leczenia zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Toksycznos¢ zotagdkowo-jelitowa

U pacjentow leczonych azacytydyna najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (patrz punkt 4.8). Przez 2 pierwsze cykle leczenia produktem leczniczym
Azacitidine Sandoz pacjentom nalezy profilaktycznie podawac leki przeciwwymiotne (patrz punkt
4.2). Biegunke nalezy leczy¢ natychmiast po wystapieniu jej pierwszych objawow. Moze by¢
konieczne przerwanie, skrocenie lub zaprzestanie podawania produktu Azacitidine Sandoz w celu
leczenia objawow toksycznosci zotadkowo-jelitowej (patrz punkt 4.2).

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia
i do 6 miesigecy po okresie leczenia. M¢zczyzni muszg stosowaé skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia i do 3 miesiecy po okresie leczenia (patrz punkt 4.6).

Substance pomocnicze

Tabletki produktu Azacitidine Sandoz zawierajg laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych azacytydyny dotyczacych interakcji
mig¢dzylekowych.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci i obserwacje pacjenta w przypadku jednoczesnego podawania
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, gdyz nie mozna wykluczy¢ antagonistycznego,
addytywnego lub synergistycznego dziatania farmakodynamicznego. Dziatanie to moze zaleze¢
od dawki, kolejnosci i schematu podawania.

Jednoczesne zastosowanie inhibitora pompy protonowej (omeprazol) miato minimalny wplyw na
ekspozycje na azacytydyne. Dlatego przy jednoczesnym stosowaniu inhibitora pompy protonowej lub
innego modyfikatora pH z produktem Azacitidine Sandoz modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Dane z badania in vitro dotyczacego azacytydyny i ludzkich frakcji watrobowych wskazuja, ze
w metabolizmie azacytydyny nie uczestniczg izoenzymy cytochromu P450 (CYP). Dlatego interakcje
z induktorami lub inhibitorami CYP sa mato prawdopodobne (patrz punkt 5.2).

Klinicznie istotny wptyw hamujacy lub indukujacy azacytydyny na metabolizm substratow
cytochromu P450 jest mato prawdopodobny (patrz punkt 5.2). Nie przewiduje si¢ klinicznie istotnych
interakcji pomigedzy lekami, kiedy produkt Azacitidine Sandoz jest podawany z substratami
glikoproteiny P (P-gp), biatkiem opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP),
transporterami aniondéw organicznych (ang. organic anion transporters, OAT) OAT1 i OATS3,
polipeptydami transportujacymi aniony organiczne (ang. organic anion transporting polypeptides,
OATP) OATP1B1 i OATP1B3, lub transporterami kationéw organicznych (ang. organic cation
transporters, OCT), OCT2.

Azacytydyna nie jest substratem P-gp, dlatego nie oczekuje sie, ze bedzie wchodzi¢ w interakcje



z induktorami lub inhibitorami P-gp.
4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia
i do 6 miesiecy po okresie leczenia. Nalezy poinstruowa¢ mgzczyzn, aby podczas leczenia

nie splodzili dziecka oraz by koniecznie stosowali skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia

i do 3 miesigcy po okresie leczenia (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania azacytydyny u kobiet w cigzy. Badania na

myszach 1 szczurach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje i rozwoj (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. W oparciu o wyniki badan na zwierzgtach i mechanizm
dziatania azacytydyny nie zaleca si¢ stosowania w okresie cigzy, (szczegolnie w pierwszym
trymestrze, chyba Ze jest to wyraznie konieczne) i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci z leczenia do
mozliwego zagrozenia dla ptodu. Jesli pacjentka lub partnerka zajdzie w cigzg podczas stosowania
produktu Azacitidine Sandoz, nalezy poinformowac jg o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy azacytydyna lub jej metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
potencjalne ci¢zkie dziatania niepozadane u karmionego dziecka, karmienie piersig jest
przeciwwskazane podczas leczenia produktem Azacitidine Sandoz (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Nie ma danych dotyczacych wplywu azacytydyny na ptodnos¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
dziatania niepozadane azacytydyny dotyczace ptodnosci samcow (patrz punkt 5.3). Pacjentom, ktorzy
planuja potomstwo, nalezy doradzié¢, aby przed rozpoczeciem leczenia produktem Azacitidine Sandoz
zasiggneli porady w zakresie rozmnazania i konserwacji kriogenicznej komorki jajowej lub nasienia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Azacitidine Sandoz wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Podczas stosowania azacytydyny zgtaszano przypadki zmeczenia. Z tego
powodu zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: nudnos$ci (64,8%), wymioty (59,7%), biegunka
(50,4%), neutropenia (44,5%), zmeczenie i (lub) ostabienie (44,1%)°, zaparcia (38,6%),
matoptytkowos$¢ (33,5%), bol brzucha (21,6%)*, zakazenie drog oddechowych (17%)?, bol stawow
(13,6%), zmniejszenie taknienia (12,7%), goraczka neutropeniczna (11,9%), bol plecow (11,9%),
leukopenia (10,6%), bol koficzyn (10,6%) i zapalenie phuc (10,2%)".

Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u 16,1% pacjentdw przyjmujacych azacytydyne. Najczesciej
wystepujace cigzkie dziatania niepozadane to goraczka neutropeniczna (6,8%) i zapalenie ptuc
(5,1%)".

U 6,8% pacjentow trwale przerwano stosowanie azacytydyny z powodu wystapienia dziatania
niepozgdanego. Do najczeSciej wystgpujacych dziatan niepozadanych wymagajacych przerwania
podawania leku naleza: nudnosci (2,1%), biegunka (1,7%) oraz wymioty (1,3%).

U 36,4% pacjentow, ktorzy przyjmowali azacytydyne, przerwano dawkowanie z powodu wystgpienia
dziatania niepozadanego. Do dziatan niepozgdanych wymagajacych przerwania dawkowania leku
naleza: neutropenia (19,9%), matoptytkowos¢ (8,5%), nudnosci (5,5%), biegunka (4,2%), wymioty



(3,8%), zapalenie ptuc (3,4%)!, leukopenia (2,5%), goraczka neutropeniczna (2,1%) i bol brzucha

(2,1%)*.

U 14% pacjentow, ktorzy przyjmowali azacytydyne, zmniejszono dawke leku z powodu wystapienia
dziatania niepozadanego. Do dziatan niepozadanych wymagajacych zmniejszenia dawki leku naleza:
neutropenia (5,5%), biegunka (3,4%), matoptytkowosc¢ (1,7%) i nudnosci (1,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane wedtug kategorii czesto$ci wystgpowania zgtaszane

w badaniach klinicznych azacytydyny i po jej wprowadzeniu do obrotu. Lacznie 236 pacjentow
przyjmowato azacytydyne w gtdéwnym badaniu klinicznym fazy III. Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 11,6 miesigca (zakres: od 0,5 do 74,3 miesigca) w grupie pacjentow przyjmujacych

azacytydyne.

Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto
(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢

nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy

dziatania niepozadane uszeregowano od najci¢zszych do najlzejszych. Dziatania niepozadane
przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie z najwigksza obserwowang czesto$cig wystgpowania.

Tabela 2 Dzialania niepozadane u pacjentow z AML otrzymujacych leczenie podtrzymujace

z zastosowaniem azacytydyny

Klasyfikacja ukladéw i narzadow

Czesto$¢ wystepowania dzialan dowolnego stopnia®

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czest
Zapalenie ptuc!-®, zakazenie drog oddechowych?

Czesto
Grypa, zakazenie drog moczowych?, zapalenie oskrzeli,
niezyt nosa

Nowotwory lagodne, zlosliwe i Nieznana
nieokreslone (w tym torbiele i polipy) [Zespdt roznicowania
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego  |Bardzo czesto

Neutropenia, matoptytkowo$¢?, goraczka
neutropeniczna®, leukopenia

tkanki lacznej

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania |Bardzo czesto
Zmniejszenie taknienia
Zaburzenia psychiczne ICzesto
L¢k
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto
Nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcia, bol brzucha*
Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe i Bardzo czesto

Bol stawow, bol plecow, bol konczyn

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu  [Bardzo czest
podania Zmeczenie i (lub) ostabienie®
Badania diagnostyczne ICzesto

Zmniejszenie masy ciala

*Wszystkie dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 5,0% pacjentdw w grupie leczonej azacytydyny sa

o co najmniej 2,0% czgstsze niz w grupie placebo.
! Zlozony termin obejmuje zapalenie ptuc, aspergiloze oskrzelowo-plucna, zakazenie pluc, zapalenie ptuc

wywolane przez Pneumocystis jirovecii, atypowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc i grzybicze zapalenie

pluc.

2 Ztozony termin obejmuje zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie drog oddechowych i wirusowe

zakazenie drog oddechowych.

3 Z1ozony termin obejmuje zakazenie drog moczowych, bakteryjne zakazenie drog moczowych, zakazenie drog
moczowych wywolane przez bakterie z rodzaju Escherichia i zapalenie pgcherza moczowego.




4 Ztozony termin obejmuje b6l brzucha, bol w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej i b6l zotagdkowo-
jelitowy.

3 Ztozony termin obejmujg zmeczenie i oslabienie.

% Dziatania niepozadane, z ktérych co najmniej jedno zostalo uznane za zagrazajace zyciu (jezeli jego wynikiem
byt zgon, to wlicza si¢ go do przypadkéw zgonu).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznosé hematologiczna

Nowo wystepujaca lub pogarszajaca si¢ neutropenia (41,1%) stopnia 3 Iub wyzszego, matoplytkowosé
(22,5%) lub goraczka neutropeniczna (11,4%). byly czgsto zglaszanymi dziataniami niepozadanymi

u pacjentow leczonych azacytydyng. Pierwsze wystgpienie neutropenii stopnia 3. lub 4,
matoptytkowosci lub goraczki neutropenicznej. wystapito w czasie pierwszych 2 cykli, odpowiednio
u 19,9%, 10,6% i 1,7% pacjentow leczonych azacytydyna. Patrz punkt 4.2, aby uzyska¢ wskazowki
dotyczace monitorowania i leczenia.

Toksycznosé zotgdkowo-jelitowa

U pacjentow leczonych azacytydyna najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty objawy dotyczace
zotadka i jelit. U pacjentow leczonych azacytydyng zglaszano nudnosci (64,8%), wymioty (59,7%)

i biegunke (50,4%). Biegunka stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 5,1% pacjentow, a wymioty

i nudnosci stopnia 3. lub wyzszego wystapily odpowiednio u 3,0% i 2,5% pacjentow leczonych
azacytydyng. Pierwsze wystapienie nudno$ci, wymiotow lub biegunki stopnia 3. lub 4. miato miejsce
w czasie pierwszych 2 cykli, odpowiednio u 1,7%, 3,0% i 1,3% pacjentéw leczonych azacytydyna.
Aby uzyska¢ wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia, patrz punkt 4.2.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301; faks: + 48 22 49 21 309;

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy obserwowac, wykonujac odpowiednie badania krwi
oraz w razie koniecznos$ci zastosowac leczenie wspomagajace, zgodnie z lokalnymi zaleceniami.
Nie jest znane antidotum na przedawkowanie azacytydyny.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn,
kod ATC: LO1BCO07

Mechanizm dziatania

Azacytydyna jest inhibitorem metylotransferaz DNA i modyfikatorem epigenetycznym.

Po wychwyceniu przez komorki i enzymatycznej biotransformacji do trifosforanow nukleozydow,
azacytydyna jest wbudowywana do DNA i RNA. Wbudowanie azacytydyny do DNA komorek AML
powodowato modyfikacj¢ szlakow epigenetycznych, przez hamowanie metylotransferaz DNA

i redukcje metylacji DNA. Prowadzito to do zmiany ekspresji genow, w tym ponownej ekspresji
genow regulujacych supresjg nowotworow, szlaki odpornosciowe, cykl komorkowy i réznicowanie
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komorek. Wbudowanie azacytydyny do RNA komoérek AML hamowato metylotransferazg RNA oraz
zmniejszalo metylacje RNA, stabilno$¢ RNA i synteze biatek.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania azacytydyny byly badane w wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu fazy III, QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001)
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w grupach rownolegtych, w ktérym oceniano azacytydyny,

w pordéwnaniu z placebo, w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z AML. Do badania wtaczano
pacjentow z AML de novo, AML wtorna do wczesniej rozpoznanych zespotdow mielodysplastycznych
(ang. myelodysplastic syndrome, MDS) lub przewlektej biataczki mielomonocytowej (ang. chronic
myelomonocytic leukaemia, CMML); pacjenci byli w wieku > 55 lat i osiagneli pierwsza catkowita
remisje (CR) lub catkowitg remisj¢ z niepelng regeneracja morfologii krwi (CRi) w ciagu 4 miesigcy
(+/- 7 dni) po intensywnej chemioterapii indukcyjnej w polaczeniu z leczeniem konsolidujgcym lub
bez takiego leczenia.

Pacjenci nie kwalifikowali si¢ do HSCT w momencie randomizacji. Grupa ta obejmowata pacjentow,
w przypadku ktérych nie znaleziono dawcy do przeszczepienia lub ktorzy zdecydowali sig

nie przystegpowac do HSCT.

Pacjenci w obu grupach terapeutycznych otrzymywali najlepsze leczenie wspomagajace, jakie badacz
uznat za konieczne. Najlepsze leczenie wspomagajace obejmowalo migdzy innymi leczenie poprzez
transfuzje krwinek czerwonych (ang. red blood cel, RBC), transfuzje plytek krwi, stosowanie $rodka
stymulujacego erytropoezg, antybiotyku, terapii przeciwwirusowej i (lub) przeciwgrzybiczej, G-CSF,
terapii przeciwwymiotnej oraz wsparcie zywieniowe.

Pacjentom, ktorzy uzyskali CR/CRi po zakonczeniu intensywne;j terapii indukcyjnej w potaczeniu

z leczeniem konsolidujacym lub bez takiego leczenia, podawano azacytydyng w dawce 300 mg

(N =236) lub placebo (N =233) raz na dobe w dniach od 1. do 14. kazdego 28-dniowego cyklu.

W przypadku nawrotu choroby (od 5% do 15% blastow we krwi obwodowej lub w szpiku kostnym),
dawkowanie wydtuzano do 21 dni w powtarzanych 28-dniowych cyklach leczenia zgodnie z decyzja
lekarza. Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby (ponad 15% blastow
zaobserwowanych we krwi obwodowej lub w szpiku kostnym) lub wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci.

Lacznie zrandomizowano 472 pacjentow, w stosunku 1:1, do grupy otrzymujacej lub placebo. Cechy
demograficzne i charakterystyka choroby w punkcie wyj$ciowym dla populacji pacjentow z AML byly
odpowiednio zrbwnowazone pomigdzy obiema grupami, tak jak przedstawiono w Tabeli 3. Mediana
czasu trwania leczenia wynosila 11,6 miesiaca (zakres: od 0,5 do 74,3 miesigca) w grupie
otrzymujacej azacytydyne w porownaniu z 5,7 miesiaca (zakres: od 0,7 do 68,5 miesigca) w grupie
placebo. Lacznie u 51 pacjentdw (21%) przyjmujacych azacytydyne i 40 pacjentow (17%)
przyjmujacych placebo wydtuzono dawkowanie do 300 mg na dobe przez 21 dni z powodu nawrotu
AML.

Sposrod 469 pacjentdow w badaniu klinicznym fazy 111, ktorzy zostali poddani leczeniu, 61% (285/469)
byto w wieku 65 lat lub wigcej, a 11% (51/469) bylo w wieku 75 lat lub wigcej. Nie zaobserwowano
zadnych ogdlnych roznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznos$ci azacytydyny miedzy
tymi pacjentami a mtodszymi pacjentami.

Tabela3  Wyijsciowe dane demograficzne i cechy zwigzane z choroba w badaniu
CC-486-AML-001

Azacytydyna Placebo
'Wskaznik (N =238) (N =234)
'Wiek (lata)
Mediana (min., maks.) 68,0 (55, 86) 68,0 (55, 82)
Przedziat wiekowy, n (%)
65 lat 66 (27,7) 68 (29,1)
> 65 lat do <75 lat 144 (60,5) 142 (60,7)




> 75 lat 28 (11,8) 24 (10,3)

Pleé, n (%)

Mezczyzni 118 (49,6) 127 (54,3)
Kobiety 120 (50,4) 107 (45,7)

Rasa, n (%)

Biata 216 (90,8) 197 (84,2)
Czarna lub afroamerykanska 2 (0,8) 6 (2,0)
Azjatycka 6 (2,5) 20 (8,5)
Inna 12 (5,0) 11 (4,7)
Nie uzyskano lub nie zgtoszono danych 2 (0,8) 0 (0)

Stopien sprawnosci w skali ECOG n (%)

0 116 (48,7) 111 (47,4)
1 101 (42,4) 106 (45,3)
2 21 (8,8) 15 (6,4)
3 0(0) 2(0,9)

Status ryzyka cytogenetycznego w momencie

postawienia rozpoznania, n (%)

Posrednie ryzyko! 203 (85,3) 203 (86,6)
Wysokie ryzyko? 35(14,7) 31(13,2)
'Wstepna klasyfikacja AML, n (%)

IAML z nawracajgcymi nieprawidtowo$ciami 39 (16,4) 46 (19,7)
genetycznymi

IAML ze zmianami zwigzanymi z mielodysplazja 49 (20,6) 42 (17,9)
INowotwory szpikowe zwigzane z leczeniem 2(0,8) 0(0)
farmakologicznym

INieokreslony inaczej rodzaj AML 148 (62,2) 145 (62,0)
Brak danych 0 (0) 1(0,4)

Rodzaj AML, n (%)

Pierwotna (de novo) 213 (89,5) 216 (92,3)
'Wtorna 25 (10,5) 18 (7,7)
Status minimalnej choroby resztkowej (ang.

minimal residual disease, MRD) w momencie

randomizacji’, n (%)

Ujemny 133 (55,9) 111 (47,4)
IDodatni 103 (43,3) 116 (49,6)
Brak danych 2 (0,8) 7 (3,0)

AML = ostra bialaczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); MDS = zespdt mielodysplastyczny (ang.
myelodysplastic syndrome); CMML = przewlekla biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic
leukaemia), ECOG = Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology

Group); CR = catkowita remisja morfologiczna (ang. complete remission); CRi = morfologiczna CR z niepeina

regeneracja morfologii krwi (ang. complete remission with incomplete blood count recovery)
! Posrednie ryzyko zdefiniowano jako kariotyp prawidtowy +8, t(9; 11) lub inny nieokreslony.

2 Wysokie ryzyko zdefiniowano jako kariotyp ztozony (> 3 nieprawidtowosci): -5, 5g-. -7. 7q-. 1123 — inny niz
t(9;11). inv(3), t(3;3) t(6;9) lub t(9;22). Posrednie i wysokie ryzyko zgodnie z: National Comprehensive Cancer
Network Clinical Practice Guidelines in Oncology for AML (wytyczne amerykanskiej Krajowej Sieci
Onkologicznej dotyczace praktyki klinicznej w onkologii w odniesieniu do AML).

3 Status MRD w szpiku kostnym mierzono w okresie przesiewowym za pomocg cytometrii przeplywowej przy
poziomie czutosci 0,1%.
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Wickszo$¢ pacjentow w grupie otrzymujacej azacytydyne (78%) i placebo (82%) otrzymywata terapic
konsolidujaca po terapii indukcyjnej; ponad 90% tych pacjentow w kazdej grupie leczenia otrzymato
1 lub 2 cykle leczenia konsolidujacego po terapii indukcyjnej (Tabela 4).

Tabela4 Leczenie konsolidujgce w badaniu CC-486-AML-001

'Wskaznik Azacytydyna Placebo

(N =238) (N =234)
Otrzymal leczenie konsolidujgce po indukcji
Tak, n (%) 186 (78,2) 192 (82,1)
1 Cykl, n (%) 110 (46,2) 102 (43,6)
2 Cykle, n (%) 70 (29,4) 77 (32,9)
3 Cykle, n (%) 6 (2,5) 13 (5,6)
INie, n (%) 52 (21,8) 42 (17,9)
Status CR/CRi w momencie randomizacji
CR, n (%) 183 (76,9) 177 (75,6)
CRi, n (%) 50 (21,0) 44 (18,8)
Brak CR/CRi %, n (%) 5(,1) 11(4,7)
Brak, n (%) 0 (0) 2(0,9)

CR = calkowita remisja (ang. complete remission); CRi = morfologiczna CR z niepelna regeneracja morfologii
(ang. CR with incomplete blood count recovery).

 Pacjenci ci mieli wyjsciowo w szpiku kostnym mniej niz 5% blastow i zarowno ANC < 1 x 10°, jak i plytki
krwi < 100 x 10°.

Skutecznos¢ azacytydyny u dorostych pacjentow z AML okreslono na podstawie catkowitego czasu
przezycia (ang. overall survival, OS) i czasu przezycia wolnego od nawrotu (ang. relapse-free survival,
RFS).

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 5.

Tabela5  Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu CC-486-AML-001 (populacja ITT)

Punkty koncowe Azacytydyna Placebo

(N =238) (N =234)
Calkowity czas przezycia (OS)
Zdarzenia OS, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)
Mediana OS, miesigce (95% CI) 24,7 (18,7, 30,5) 14,8 (11,7, 17,6)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) warto$¢ p 0,69 (0,55, 0,86)

0,0009
Czas przezycia wolny od nawrotu
Zdarzenia, n (%) 164 (68,9) 181 (77,4)
Mediana RFS, miesigce (95% CI) 10,2 (7,9, 12,9) 4,8 (4,6, 6,4)
Wspotczynnik ryzyka (95% CI) warto$¢ p 0,65 (0,52, 0,81)
0,0001

Czas do nawrotu
Nawrot, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)
Mediana czasu do nawrotu, miesiace (95% CI) 10,2 (8,3, 13,4) 4,9 (4,6, 6,4)
Czas do przerwania leczenia
Leczenie przerwane, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)
Mediana czasu do zakonczenia leczenia, miesiace 11,4 (9,8, 13,6) 6,1(5,1,74)
(95% CI)
Przerwanie leczenia — nawrot choroby, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)
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CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Analizy wcze$niej okre§lonych podgrup w zakresie OS i RFS wykazaty spdjny efekt terapeutyczny
azacytydyny w podgrupach demograficznych i zwigzanych z choroba, w tym wyodrebnionych

na podstawie wyj$ciowego ryzyka cytogenetycznego, liczby otrzymanych wcze$niej cykli leczenia
konsolidujagcego i statusu CR/CRi.

Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajg wyniki OS (patrz rycina 1.) i RFS (patrz rycina 2.).

Rycinal Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia: poréwnanie azacytydyny

z placebo (populacja ITT)
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U pacjentoéw, u ktorych podawanie 300 mg zostato wydtuzone do 21 dni z powodu nawrotu choroby,
mediana OS (22,8 miesigca dla azacytydyny i 14,6 miesigca dla placebo) oraz mediana RFS (7,4
miesigca dla azacytydyny i 4,6 miesigca dla placebo) byly poréwnywalne z ogdélnymi wynikami
badania.

W poréwnaniu z placebo azacytydyna wykazata korzystny efekt w odniesieniu do OS zaréwno

u pacjentow zaro6wno z chorobg resztkowa (ang. minimal residual disease, MRD), jak i bez niej Efekt
terapeutyczny dla OS byl bardziej widoczny u pacjentow z wystgpowaniem MRD (HR = 0,69; 95%
CI): 0,51, 0,93) niz u chorych z brakiem MRD (HR = 0,81; 95% CI: 0,59, 1,12).

Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (HRQoL)

Jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) oceniano za
pomocg skali funkcjonalnej oceny terapii chordb przewlektych dotyczacej zmeczenia (ang. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy — fatigue, FACIT — fatigue), pigciowymiarowego,
trojpoziomowego wskaznika uzytecznosci zdrowotnej (ang. Five Dimensions Three Levels
(EQ-5D-3L) Health Utility Index) i wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, VAS).
Wyjsciowo pacjenci mieli niski poziom zmeczenia i dobry poziom HRQoL. Wyniki te byly
zasadniczo poréwnywalne z wynikami w ogélnej populacji w podobnym wieku. Taki poziom HRQoL
utrzymywat si¢ w czasie w porownaniu z poziomem wyj$ciowym zarowno w przypadku stosowania
azacytydyny, jak i placebo. Stwierdzono, ze zard6wno czas do wyraznego pogorszenia, jak i odsetek
pacjentow, u ktorych wystapito klinicznie istotne pogorszenie, byt podobny w przypadku pacjentow
otrzymujacych azacytydyne i placebo. Podsumowujac, wyniki dowodzg, ze HRQoL byta podobna

w grupie leczonej azacytydyna i w grupie placebo, bez klinicznie istotnego pogorszenia w czasie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Ekspozycja byta na ogot liniowa z proporcjonalnym do dawki wzrostem ekspozycji ogdlnoustrojowej;
zaobserwowano duza zmienno$¢ osobnicza. Srednia geometryczna (wspotczynnik zmiennosci [%CV])
warto$ci Crax 1 AUC po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg wynosity odpowiednio

145,1 ng/mL (63,7) 1 241,6 ng- h/mL (64,5). Wielokrotne podanie w zalecanym schemacie
dawkowania nie spowodowato kumulacji leku. Wchianianie azacytydyny byto szybkie, z mediang
Tmax Wynoszaca 1 godzing po podaniu. Srednia biodostepnos¢ po podaniu doustnym w stosunku do
podania podskornego (S.C.) wynosita okoto 11%.

Whplyw jedzenia
Wplyw jedzenia na ekspozycj¢ na azacytydyn¢ byt minimalny. Dlatego produkt Azacitidine Sandoz

moze by¢ on przyjmowany z positkiem lub bez.

Dystrybucja
Po podaniu doustnym $rednia geometryczna pozornej objetosci dystrybucji wynosita 12,6 L/kg dla

osoby o masie 70 kg. Poziom wiazania azacytydyny z biatkami osocza wynosit od 6% do 12%.

Metabolizm

W oparciu o dane z badan in vitro nie wydaje si¢, by w metabolizmie azacytydyny uczestniczyty
izoenzymy cytochromu P450 (CYP). Azacytydyna ulega spontanicznej hydrolizie oraz deaminacji
z udziatem deaminazy cytydyny.

Eliminacja

Srednia geometryczna klirensu wynosita 1242 L/godzing, a $rednia geometryczna czasu pottrwania

w fazie eliminacji wynosita okoto 0,5 godziny. Po podaniu dozylnym “C-azacytydyny 5 pacjentom
onkologicznym 85% podanej radioaktywnosci byto wykrywane w moczu, podczas gdy w kale
stwierdzano < 1% podanej dawki radioaktywnosci w ciagu 3 dni. Sredni poziom wydalania
radioaktywno$ci w moczu po podskérnym podaniu *C-azacytydyny wynosit 50%. [1o$¢ niezmienionej
azacytydyny odzyskanej w moczu w stosunku do dawki wynosita < 2% po podaniu podskdrnym (ang.
subcutaneus, sc.) lub doustnym. Nie mierzono wydalania w kale po podaniu doustnym.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Epigenetyczny, regulatorowy wptyw azacytydyny na globalne zmniejszenie metylacji DNA we krwi
utrzymywat si¢ przy przedhuzonej ekspozycji 300 mg na dobg, podawanej przez 14 lub 21 dni

z 28- dniowego cyklu u pacjentdéw z nowotworami szpiku, w tym AML, w badaniu fazy I/I1.
Zaobserwowano dodatnig korelacj¢ migdzy ekspozycja na azacytydyne mierzong na podstawie jej
stezenia w osoczu a dziataniem farmakodynamicznym w postaci ogélnej redukcji metylacji DNA we
krwi.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Osoby w podesztym wieku

W analizie farmakokinetyki populacyjnej z uwzglgdnieniem 286 pacjentow z AML wiek (od 46 do
93 lat) nie miat klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke azacytydyny. Dlatego tez
modyfikacja dawki produktu Azacitidine Sandoz ze wzgledu na wiek pacjenta nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jest mato
prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wplyw na farmakokinetyke w stopniu
majacym znaczenie kliniczne, poniewaz azacytydyna ulega spontanicznej hydrolizie i deaminacji za
posrednictwem deaminazy cytydyny. W analizie farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze
AspAT (8 do 155 U/L), AIAT (5 do 185 U/L) i tagodne zaburzenia czynno$ci watroby (BIL < GGN
1 AspAT > GGN, lub BIL 1 do 1,5 x GGN i jakiekolwiek AspAT) nie miaty klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke azacytydyny. Wptyw umiarkowanego i cigzkiego zaburzenia czynnos$ci
watroby (BIL > 1,5 x GGN i AspAT) na farmakokinetyke azacytydyny nie jest znany.

Zaburzenia czynnoSci nerek

U pacjentéw onkologicznych porownano farmakokinetyke azacytydyny u 6 pacjentow z prawidtowa
czynnoscig nerek (CLcr > 80 mL/minute) i 6 pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(CLer < 30 mL/minute) po podskérnym podawaniu raz na dobe (dni 1.-5.) dawki 75 mg/m? pc. na
dobe. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek zwiekszylty ekspozycje na azacytydyneg o okoto 70%

po pojedynczym podaniu i 41% po wielokrotnych podaniu podskornym. Wzrost ekspozycji nie byt
skorelowany ze wzrostem liczby zdarzen niepozadanych.

Analiza populacyjna farmakokinetyki po podaniu dawki 300 mg azacytydyny wykazata, ze

u pacjentow z tagodnymi (CLcr: > 60 do < 90 mL/minute), umiarkowanymi (CLcr: > 30 do

<60 mL/minutg) i cigzkimi (CLcr: < 30 mL/minute¢) zaburzeniami czynno$ci nerek wystgpowato
zwigkszenie AUC azacytydyny w osoczu odpowiednio o 19%, 25% i 38%. Wptyw cigzkich zaburzen
czynnosci nerek na farmakokinetyke azacytydyny byt podobny do opisanego powyzej badania
klinicznego dotyczacego zaburzen czynno$ci nerek z zastosowaniem azacytydyny podawanej we
wstrzyknieciu (zwigkszenie AUC o ok. 40%). Ekspozycja na azacytydyne (AUC) jest o okoto 75%
nizsza po podaniu doustnym w poréwnaniu z ekspozycja osiggnieta po podaniu podskérnym; z tego
powodu wzrost ekspozycji o okoto 40% po podaniu doustnym jest nadal uwazany za bezpieczny i
tolerowany. Dlatego tez nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu Azacitidine Sandoz u
pacjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Rasa i pochodzenie etniczne
Wplyw rasy i pochodzenia etnicznego na farmakokinetyke azacytydyny jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W 14-dniowym badaniu toksycznos$ci po podaniu doustnym u pséw zgony obserwowano po dawkach
8 1 16 mg/m? pc. na dobe. Maksymalna tolerowana dawka (ang. maximum tolerated dose, MTD)
wynosita 4 mg/m? pc. na dobe. Po podaniu jednej lub wszystkich dawek obserwowano korelacje
miedzy wystepowaniem pancytopenii a hipoplazjg szpiku kostnego, ubytkiem tkanek limfatycznych,
rozszerzeniem gruczoldow i §wiatla oraz martwicg pojedynczych komorek w kryptach §luzowki jelita
cienkiego i grubego i (lub) wakuolizacja hepatocytow w strefie centralnej zrazikow. Przy stosowaniu

14



w MTD objawy te ustepowaty cze¢sciowo lub catkowicie po 3 tygodniach. Po pozajelitowym podaniu
azacytydyny w poréwnywalnych zakresach dawek, obserwowano zgony i podobng toksycznosé
narzadow docelowych u gryzoni, psow i malp. Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym azacytydyny, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Azacytydyna indukuje mutacje gendw i aberracje chromosomowe w hodowlach in vitro bakterii

i komorek ssakow. Potencjalne dzialanie rakotworcze byto oceniane na myszach i szczurach.
Azacytydyna wywotywata powstawanie nowotworow uktadu krwiotworczego u samic myszy po
podawaniu dootrzewnowym 3 razy na tydzien przez 52 tygodnie. U myszy, ktorym podawano
azacytydyne dootrzewnowo przez 50 tygodni, obserwowano zwigkszong czg¢sto§¢ wystepowania
guzoéw w uktadzie chlonno-siateczkowym, ptucach, gruczotach sutkowych i skorze. Badanie
rakotworczo$ci na szczurach wykazato zwigkszong czesto$¢ wystgpowania guzow jadra.

Badania wczesnej embriotoksycznos$ci na myszach wykazaty 44% czgsto$¢ wystepowania
wewnatrzmacicznej $mierci ptodu (zwickszona resorpcja) po pojedynczym wstrzyknieciu
dootrzewnowym azacytydyny podczas organogenezy. U myszy, ktérym podano azacytydyne podczas
zamykania lub przed zamknigciem podniebienia twardego wykryto nieprawidtowo$ci rozwojowe
moézgu. U szczurdw azacytydyna nie powodowata dziatan niepozadanych, gdy byta podawana przed
implantacja, ale byla wyraznie embriotoksyczna, gdy podawano ja podczas organogenezy.
Nieprawidtowosci ptodu podczas organogenezy u szczuréw obejmowaly: nieprawidlowosci OUN
(egzencefalia, przepuklina m6zgowa), anomalie konczyn (mikromelia, stopa szpotawa, syndaktylia,
oligodaktylia) i inne (mikroftalmia, mikrognacja, wytrzewienie, obrzek i nieprawidtowosci zeber).
Podanie azacytydyny samcom myszy przed kopulacja z samicami myszy nienarazonymi na dzialanie
azacytydyny prowadzilo do obnizonej ptodnosci i utraty potomstwa podczas p6zniejszego rozwoju
ptodowego i pourodzeniowego. Leczenie samcow szczurdw prowadzito do utraty masy jader i
najadrza, obnizonej liczby plemnikéw, obnizonego wspotczynnika cigz, zwigkszenia liczby ptodow
nieprawidtowych i zwigkszonej liczby utraconych ptodéw u pokrytych samic (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad tabletki

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana
Krzemionka koloidalna, bezwodna

Otoczka tabletki Azacitidine Sandoz 200 mg
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Makrogole

Triacetyna (E 1518)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Otoczka tabletki Azacitidine Sandoz 300 mg
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Makrogol

Triacetyna (E 1518)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czarny (E 172)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki powlekane pakowane sag w perforowane blistry jednodawkowe z folii
OPA/Aluminium/PVC-Aluminium w tekturowym pudetku.

Kazde opakowanie zawiera 7 x 1 lub 14 x 1 tabletke powlekana.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Azacitidine Sandoz jest lekiem cytotoksycznym. W przypadku kontaktu proszku z tabletek
powlekanych ze skorg nalezy natychmiast doktadnie umy¢ skor¢ mydtem i woda.

Jesli proszek wejdzie w kontakt z blonami §luzowymi, miejsce to nalezy doktadnie przeptukac¢ woda.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz Polska Sp. z 0.0.

Ul. Domaniewska 50 C

02-672 Warszawa

+48 22209 70 00

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Azacitidine Sandoz 200 mg, tabletki powlekane

Azacitidine Sandoz 300 mg, tabletki powlekane

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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