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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rendazvi 200 mg
Rendazvi 300 mg

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Rendazvi 200 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg azacitidinu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 3,5 mg monohydratu lakt6zy.

Rendazvi 300 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg azacitidinu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5,25 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Rendazvi 200 mg filmom obalené tablety

Ruzova, ovalna, filmom obalena tableta s velkost'ou 17,2 x 7,7 mm, s vyrazenym oznac¢enim ,,753% na
jednej strane a bez ndpisu na druhej strane.

Rendazvi 300 mg filmom obalené tablety
Hneda, ovalna, filmom obalena tableta s vel'kost'ou 19,2 x 9,2 mm, s vyrazenym ozna¢enim ,,754° na
jednej strane a bez napisu na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek Rendazvi je indikovany ako udrziavacia liecba dospelym pacientom s akiitnou myeloidnou
leukémiou (acute myeloid leukaemia, AML), ktori po indukcnej liecbe s konsolida¢nou liecbou alebo
bez nej dosiahli kompletnt remisiu (complete remission, CR) alebo kompletna remisiu s netiplnou
upravou krvného obrazu (complete remission with incomplete blood count recovery, CRi) a ktori nie

st sposobili na transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) vratane pacientov, ktori sa rozhodnu transplantaciu nepodstupit’.

4.2 Dévkovanie a spoésob podavania
Liecbu lieckom Rendazvi mé zacat’ a sledovat’ lekar skiiseny v oblasti pouzivania chemoterapeutik.

Pri prvych 2 lie¢ebnych cykloch pacienti musia 30 minut pred kazdou davkou lieku Rendazvi uzit
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antiemetikum. Profylaxia antiemetikom sa po 2 cykloch mdze vynechat, ak nevolnost’ a vracanie
neboli pritomné (pozri Cast 4.4).

Davkovanie

Odporucana davka je 300 mg azacitidinu peroralne raz denne. Kazdy opakovany cyklus pozostava zo
14-dilového liecebného obdobia, po ktorom nasleduje 14-ditové obdobie bez podéavania liecby (28-
diovy lie¢ebny cyklus).

V liecbe lieckom Rendazvi sa mé pokracovat’ dovtedy, kym sa v periférnej krvi alebo kostnej dreni
nepozoruje viac ako 15 % blastov alebo do vyskytu neprijatel'nej toxicity (pozri pokyn o Giprave
davkovacieho rezimu pri relapse ochorenia).

Rendazvi sa nema zamienat’ za injek¢ént formu azacitidinu z dovodu rozdielov v expozicii, davke a
lieCebnom rezime. Zdravotnickym pracovnikom sa odporuca overit’ si nazov lieku, davku a cestu
podavania.

Laboratorne testy

Pred zacatim lieCby sa ma vykonat’ vySetrenie kompletného krvného obrazu. Sledovanie kompletného
krvného obrazu sa odporuca aj kazdy druhy tyzden pocas prvych 2 cyklov (56 dni), kazdy druhy
tyzden pocas d’alSich 2 cyklov po uprave davky, a potom pred zacatim nasledujucich liecebnych
cyklov mesacéne (pozri Cast’ 4.4).

Uprava déavkovacieho rezimu pri relapse ochorenia AML

V pripade relapsu ochorenia s pritomnostou 5 % az 15 % blastov v periférnej krvi alebo v kostne;j
dreni sa spolu s klinickym zhodnotenim ma zvazit’ prediZenie davkovacieho rezimu zo 14 na 21 dni v
ramci opakovanych 28-diiovych cyklov. Pocas akéhokol'vek 28-ditového obdobia sa ddvka nesmie
podavat dlhsie ako 21 dni. LieCba lickom Rendazvi sa ma ukoncit, ak sa v periférnej krvi alebo v
kostnej dreni pozoruje viac ako 15 % blastov alebo na zaklade rozhodnutia lekara.

Uprava davky z dévodu neziaducich reakcii
Odporucania na upravu davky z dovodu hematologickych a nehematologickych neziaducich reakcii
vychadzaju z klinickych alebo laboratérnych nalezov (pozri tabulku 1).

Tabul’ka 1: Upravy davky z dévodu hematologickych a nehematologickych neZiaducich reakcii

Kritérium* Odporucany postup

Neutropénia 4. stupiia alebo  [Prvy vyskyt

neutropénia 3. stupna e Preruste podavanie lieku Rendazvi. Liecebny cyklus obnovte
s horickou v rovnakej davke hned’, ako sa pocet neutrofilov upravi na

2. stupen alebo nizsi.

e Pouzite podpornu liecbu, ako je podanie faktora
stimulujticeho kolonie granulocytov (granulocyte colony
stimulating factor, GCSF), podl'a klinickej indikacie (pozri
Cast’ 4.4).

Vyskyt v 2 po sebe nasledujicich cykloch

e Preruste podavanie lieku Rendazvi. LieCebny cyklus obnovte
v znizenej davke 200 mg po Gprave poctu neutrofilov na
2. stupen alebo niZsi.

e Ak sau pacienta po znizeni davky nad’alej vyskytuje toxicita,
skratte dizku lie¢by o 7 dni.

e Ak po znizeni davky a skrateni rezimu nad’alej pretrvava toxicita
alebo sa opatovne objavuje, lieCbu lickom Rendazvi ukoncite.

e Pouzite podpornu liecbu, ako je GCSF, podl’a klinickej indikécie
(pozri Cast’ 4.4).
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Trombocytopénia 4. stupiia  [Prvy vyskyt
alebo trombocytopénia e Preruste podavanie lieku Rendazvi. LieCebny cyklus obnovte v
3. stupiia s krvacanim rovnakej davke hned’, ako sa pocet trombocytov upravi na
2. stupen alebo nizsi.
Vyskyt v 2 po sebe nasledujticich cykloch
e Preruste podavanie lieku Rendazvi. LieCebny cyklus obnovte v
znizenej ddvke 200 mg po uprave poctu trombocytov na 2. stupei
alebo nizsi.
e Ak sau pacienta po znizeni davky nad’alej vyskytuje toxicita,
skrat'te dizku lie¢by o 7 dni.
e Ak po znizeni davky a skrateni rezimu toxicita nad’alej pretrvava
alebo sa opatovne objavuje, lie¢bu liekom Rendazvi ukoncite.

NevoP'nost’, vracanie alebo e Preruste podavanie lieku Rendazvi. Lie¢ebny cyklus obnovte v
hnacka 3. alebo vysSieho rovnakej davke hned’, ako sa toxicita upravi na 1. stupen alebo
stupia nizsi.

e Pouzite podpornu liecbu, ako je antiemeticka liecba a lieCte
hnacku pri nastupe symptéomov (pozri Cast’ 4.4).

e V pripade opédtovného vyskytu udalosti preruste podavanie
dovtedy, kym neddjde k jej Giprave na 1. stupen alebo nizsi a
davku znizte na 200 mg.

e Ak sau pacienta po znizeni davky nad’alej vyskytuje toxicita,
skrat'te dizku lie¢by o 7 dni.

e Ak po znizeni davky a skrateni rezimu toxicita nad’alej pretrvava
alebo sa opatovne objavuje, lieCbu lickom Rendazvi ukoncite.

Iné nehematologické e Preruste podavanie lieku Rendazvi a poskytnite lekarsku
udalosti 3. alebo vyS$Sieho starostlivost’ podl'a miestnych odportac¢ani. Liecebny cyklus
stupiia obnovte v rovnakej davke hned’, ako sa toxicita upravi na

1. stupeii alebo niZzsi.

e V pripade opédtovného vyskytu toxicity preruste podavanie lieku
Rendazvi dovtedy, kym neddjde k jej uprave na 1. stupen alebo
niz§i a davku znizte na 200 mg.

e Ak sau pacienta po znizeni davky nad’alej vyskytuje toxicita,
skrat'te dizku lie¢by o 7 dni.

e Ak po znizeni davky a skrateni rezimu toxicita nad’alej pretrvava
alebo sa opatovne objavuje, lieCbu lickom Rendazvi ukoncite.

* 1. stupeil je mierny, 2. stupen je stredne zavazny, 3. stupen je zdvazny, 4. stupen je zivot ohrozujuci. Stupne
toxicity su v sulade so vSeobecnymi kritériami pre terminoldgiu neziaducich udalosti, verzie 4.3, podl'a
Narodného institutu pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE v4.3).

Vynechané alebo oneskorené davky

Ak ddjde k vynechaniu davky lieku Rendazvi alebo ak sa ddvka neuZije vo zvyc€ajnom cCase, davka sa
ma uzit’ ¢o najskor v ten isty deil. Nasledujica naplanovana davka sa ma potom uzit' vo zvy¢ajnom
¢ase nasledujuci den. Pocas toho istého dia sa nemaju uzit’ dve davky.

Ak dojde k vyvrateniu davky, v ten isty deni sa nesmie uzit’ d’alSia davka. Namiesto toho sa vrat'te k
zvy€ajnému ¢asu podania davky nasledujuci den.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
U pacientov vo veku nad 65 rokov sa neodporacaju ziadne Upravy davky (pozri cast’ 5.2).
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Porucha funkcie obliciek
Rendazvi sa méze podavat’ pacientom s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek bez upravy davky na zaciatku liecby (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin (BIL) < horny limit normalne;
hodnoty (upper limit of normal, ULN) a hladinou aspartataminotransferazy (AST) > ULN alebo BIL 1
az 1,5 x ULN a akoukol'vek hladinou AST) sa neodporti¢a zZiadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov so stredne zavaznou (BIL > 1,5 az 3 x ULN) a zavaznou poruchou funkcie pecene (BIL >
3 x ULN) sa maju ¢astejsie sledovat’ neziaduce reakcie a ma sa vykonat’ prislusna uprava davky (pozri
tabul’ku 1).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ azacitidinu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie s ziadne udaje.

Sposob podavania
Rendazvi je na peroralne pouzitie.

Rendazvi sa moze uZivat s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maja prehitat’ veelku a zapijat’ poharom
vody v priblizne rovnakom ¢ase kazdy deii. Nemaju sa delit,, drvit, rozpistat’ ani zuvat’, pretoze ide
o cytotoxicky liek a je potrebné sa vyhnut kontaktu s jadrom tablety. (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologicka toxicita

Liecba azacitidinom sa moze spajat’ s neutropéniou, trombocytopéniou a febrilnou neutropéniou
(frekvencie pozri v Casti 4.8). Na zvladnutie hematologickych toxicit m6ze byt nevyhnutné prerusenie
podavania, znizenie davky alebo ukoncenie liecby liekom Rendazvi. Pacientov je potrebné poucit’, aby
ihned’ hlasili febrilné epizddy. Pacientov s nizkym po¢tom trombocytov je potrebné poucit’, aby hlasili
v€asné prejavy alebo symptomy krvacania. Na zaklade individualnych charakteristik pacienta,
odpovede na liecbu a v stlade s aktudlnymi klinickymi odporacaniami sa ma poskytnat’ podporna
lieCba, ako su antibiotika a/alebo antipyretika na lie¢bu infekcie/horucky a pri neutropénii sa ma podat’
GCSF (pozri ¢asti 4.2 tabul’ka 1).

Diferenciaény syndrém

U pacientov, ktori dostavali peroralne azacitidin, sa hlasili pripady diferenciacného syndromu
(znédmeho aj ako syndrém kyseliny retinovej). Diferenciacny syndrém méze byt’ smrtel'ny a symptomy
a klinické nalezy zahfiiaju respiracnu tiesen, plicne infiltraty, hortcku, vyrazku, plicny edém,
periférny edém, rychly prirastok telesnej hmotnosti, pleurdlne vypotky, perikardialne vypotky,
hypotenziu a renalnu dysfunkciu (pozri Cast’ 4.8). Pri prvom nastupe symptomov alebo prejavov
naznacujucich diferenciacny syndrom sa ma zvazit’ liecba vysokymi ddvkami i.v. kortikosteroidov a
sledovanie hemodynamiky. Do vymiznutia symptomov sa ma zvazit’ do¢asné prerusenie lieCby
peroralne podavanym azacitidinom a ak sa liecba obnovi, odporuca sa opatrnost’.

Gastrointestinalna toxicita

Gastrointestinalne toxicity boli najc¢astej$imi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych
azacitidinom (pozri Cast’ 4.8). Pacientom sa ma podavat profylakticka antiemeticka liecba pocas
prvych 2 cyklov liecby lieckom Rendazvi (pozri Cast’ 4.2). Hnacka sa ma liecit’ okamzite pri nastupe
symptomov. Na zvladnutie gastrointestinalnych toxicit méze byt nevyhnutné prerusenie podavania,
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zniZenie davky alebo ukoncenie lie¢by lieckom Rendazvi (pozri Cast’ 4.2).

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a aZ do 6 mesiacov po
lie¢be. Muzi musia pouzivat’ u€inni antikoncepciu pocas lieCby a az do 3 mesiacov po liecbe (pozri
Cast’ 4.6).

Pomocné latky
Tablety Rendazvi obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne formalne klinické Stadie liekovych interakcii s azacitidinom.

V pripade sibezného podania s inymi cytostatikami sa odporuca opatrnost’ a sledovanie, ked’ze
nemozno vylucit antagonisticky, aditivny ani synergicky farmakodynamicky ucinok. Tieto G¢inky
mozu zavisiet’ od davky, poradia alebo rezimu davkovania.

Pri sibeznom podavani s inhibitorom proténovej pumpy (omeprazolom) bola expozicia azacitidinu
ovplyvnena minimalne. Pri suibeznom podévani lieku Rendazvi s inhibitormi proténovej pumpy alebo
s inymi lie¢ivami upravujicimi pH sa preto nevyzaduje Gprava davky.

Studia azacitidinu in vitro s Pudskymi pe¢efiovymi frakciami naznadila, Ze azacitidin nebol
metabolizovany izoformami cytochromu P450 (CYP). Interakcie s induktormi alebo inhibitormi CYP
sa preto povazuju za nepravdepodobné (pozri Cast’ 5.2).

Klinicky vyznamng inhibi¢né alebo induk¢né ti¢inky azacitidinu na metabolizmus substratov
cytochromu P450 nie su pravdepodobné (pozri ¢ast’ 5.2). Pri subeznom podavani azacitidinu so
substratmi P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer resistance
protein, BCRP), prenaSacov organickych anionov (organic anion transporters, OAT) OAT1 a OATS3,
polypeptidov prendSajtcich organické aniony (organic anion transporting polypeptides, OATP)
OATPI1B1 a OATP1B3 alebo prenasacov organickych katiénov (organic cation transporter, OCT)
OCT?2 sa neoCakavaju ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie.

Azacitidin nie je substratom P-gp, preto sa neoCakava, ze bude interagovat’ s induktormi alebo
inhibitormi P-gp.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu poas lie¢by a aZ do 6 mesiacov po
lieCbe. Muzi maju byt pouceni, aby sa vyhli splodeniu dietat’a pocas lieCby a ze musia pocas lieCby a
eSte 3 mesiace po ukonceni lieCby pouzivat’ uc¢inna antikoncepciu (pozri ¢asti 4.4 a 5.3).

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato&né idaje o pouziti azacitidinu u gravidnych Zien. Stadie na mysiach a
potkanoch preukazali reproduként a vyvinov toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne
riziko pre l'udi. Na zéklade vysledkov zo $tudii na zvieratach a jeho mechanizmu uc¢inku sa azacitidin
neodporuca uzivat’ pocas gravidity (najma pocas prvého trimestra, ak to nie je jednoznacne
nevyhnutné) a u zien vo fertilnom veku nepouzivajicich antikoncepciu. Prinosy liecby sa majt

v kazdom individudlnom pripade zvazit’ vzhl'adom na mozné riziko pre plod. Ak pacientka alebo
partnerka otehotnie pocas uzivania liecku Rendazvi, ma byt informovana o moznom riziku pre plod.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa azacitidin alebo jeho metabolity vylucuje/vylucuju do materského mlieka. Z
dovodu potencidlne zavaznych neziaducich reakcii u dojéeného diet’at’a je doj¢enie pocas liecCby
lickom Rendazvi kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o vplyve azacitidinu na plodnost’ I'udi. U zvierat boli dokumentované
neziaduce ucinky azacitidinu na plodnost’ samcov (pozri ¢ast’ 5.3). Pacientom, ktori si zelajua splodit’
diet’a, sa ma odporucit’, aby pred zacatim liecby liekom Rendazvi vyhl'adali reprodukéné poradenstvo
a vyuzili uchovanie vaji¢ok alebo spermii zmrazenim.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Rendazvi méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje. Pri pouzivani azacitidinu sa
hlasila tinava. Preto sa pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov odporica opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie st nevol'nost’ (64,8 %), vracanie (59,7 %), hnacka (50,4 %),
neutropénia (44,5 %), inava/asténia (44,1 %), zapcha (38,6 %), trombocytopénia (33,5 %), bolest’
brucha (21,6 %)*, infekcia dychacich ciest (17 %)?, artralgia (13,6 %), znizena chut do jedla (12,7 %),
febrilna neutropénia (11,9 %), bolest’ chrbta (11,9 %), leukopénia (10,6 %), bolest’ v koncatine (10,6
%) a pneumonia (10,2 %)'.

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 16,1 % pacientov uzivajicich azacitidin. Najc¢astejsie zavazné
neZiaduce reakcie su febrilnd neutropénia (6,8 %) a pneumonia (5,1 %)'.

K trvalému ukonceniu lie¢by azacitidinom z dévodu neziaducej reakcie doslo u 6,8 % pacientov.
NajcastejS$imi neziaducimi reakciami vyZadujucimi si trvalé ukoncenie liecby st nevolnost (2,1 %),
hnacka (1,7 %) a vracanie (1,3 %).

K preruseniam podavania z dovodu neziaducej reakcie doslo u 36,4 % pacientov uZivajucich
azacitidin. Neziaduce reakcie vyzadujuce si preruSenie podavania zahiiiaju neutropéniu (19,9 %),
trombocytopéniu (8,5 %), nevolnost’ (5,5 %), hnacku (4,2 %), vracanie (3,8 %), pneumoniu (3,4 %)',
leukopéniu (2,5 %), febrilnt neutropéniu (2,1 %) a bolest’ brucha (2,1 %)*.

K znizeniu davky z dovodu obdobia vyskytu neziaducej reakcie doslo u 14 % pacientov uzivajicich
azacitidin. Neziaduce reakcie vyzadujuce si znizenie davky zahiiali neutropéniu (5,5 %), hnacku

(3.4 %), trombocytopéniu (1,7 %) a nevolnost’ (1,7 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke 2 st uvedené kategorie frekvencii neziaducich reakcii hlasenych pocas klinickych skusani s
azacitidinom a pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh. Azacitidin uzivalo v pivotnej stadii fazy 3
celkovo 236 pacientov. V skupine s azacitidinom bol median dizky lie¢by 11,6 mesiacov (rozmedzie:
0,5 az 74,3 mesiacov).

Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (neda sa
odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce u¢inky uvedené v
poradi klesajticej zavaznosti. NeZiaduce reakcie st uvedené v tabul’ke nizSie podla najvyssej
pozorovanej frekvencie.
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Tabul’ka 2:
azacitidinom

Neziaduce reakcie u pacientov s AML uzivajucich udrziavaciu lie¢bu

Trieda organovych systémov

Frekvencia v§etkych stupiiov®

Infekcie a nakazy

!: l, o w Ir

pneumonial- ¢, infekcia dychacich ciest?

f:agtg'

chripka, infekcia mo&ovych ciest?, bronchitida, rinitida

Benigne, maligne a neSpecifikované
novotvary (vratane cyst a polypov)

Nezname
diferenciany syndréom

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi fasté
neutropénia, trombocytopénia®, febrilna neutropénia®

pénia, trombocytopénia®, febrilna neutropénia®,
leukopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy Velmi ¢asté
zniZzena chut do jedla
Psychiatrické poruchy Casté
uzkost’
Poruchy gastrointestinalneho traktu  |[VelPmi ¢asté
nevol'nost’, vracanie, hnacka, zapcha, bolest’ brucha*
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy |[Velmi ¢asté
a spojivového tkaniva artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ v koncatine
Celkové poruchy a reakcie v mieste Velmi Casté
podania inava/asténia’
ILaboratérne a funkéné vySetrenia Casté

pokles telesnej hmotnosti

2 Vsetky neziaduce udalosti s minimalne 5 % pacientov v skupine s azacitidinom a s frekvenciou o minimalne

2 % vysSou ako v skupine s placebom.

! Skupinové pojmy zahfiaju pneumoniu, bronchopulmonalnu aspergilozu, infekciu plic, pneumoniu spésobent

hubou Preumocystis jirovecii, atypick pneumoniu, bakterialnu pneumoéniu a mykoticki pneumoniu.
2 Skupinové pojmy zahffiaju infekciu hornych dychacich ciest, infekciu dychacich ciest a virusovu infekciu

dychacich ciest.

3 Skupinové pojmy zahfiaji infekciu mo&ovych ciest, bakterialnu infekciu mocovych ciest, infekciu mo¢ovych

ciest sposobenu baktériou Escherichia a cystitidu.

4 Skupinové pojmy zahffiajii bolest’ brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha, brusny diskomfort a gastrointestinalnu

bolest’.

5 Skupinové pojmy zahffiajii inavu a asténiu.
6 Neziaduce reakcie, z ktorych sa minimalne jedna povazovala za Zivot ohrozujucu (ak bola vysledkom reakcie

smrt’, je zahrnuta do pripadov smrti).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hematologicka toxicita

U pacientov lieCenych azacitidinom boli ¢asto hlasenymi neziaducimi reakciami novy vyskyt

neutropénie alebo jej zhorsenie na 3. alebo vyssi stupen (41,1 %), novy vyskyt trombocytopénie alebo

jej zhorSenie na 3. alebo vyssi stupen (22,5 %) alebo novy vyskyt febrilnej neutropénie alebo jej
zhorSenie na 3. alebo vyssi stupeii (11,4 %). U pacientov lieCenych azacitidinom sa prvy vyskyt
neutropénie 3. alebo 4. stupiia pocas prvych 2 cyklov objavil u 19,9 % pacientov, prvy vyskyt

trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia pocas prvych 2 cyklov u 10,6 % pacientov a prvy vyskyt febrilnej

neutropénie 3. alebo 4. stupna pocas prvych 2 cyklov u 1,7 % pacientov. Pozri ¢ast’ 4.2 ohl'adom
usmerneni tykajucich sa sledovania a lieCby.

Gastrointestindlna toxicita

Gastrointestinalne toxicity boli najcastej$imi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych azacitidinom.
U pacientov liecenych azacitidinom sa vyskytla nevolnost’ (64,8 %), vracanie (59,7 %) a hnacka (50,4

%). U pacientov liecenych azacitidinom sa hnacka 3. alebo vyssieho stupiia objavila u
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5,1 % pacientov, vracanie 3. alebo vyssieho stuptia u 3,0 % pacientov a nevolnost’ 3. alebo vyssieho
stupiia u 2,5 % pacientov. U pacientov uzivajicich azacitidin sa prvy vyskyt nevol'nosti 3. alebo 4.
stupnia pocas prvych 2 cyklov objavil u 1,7 % pacientov, prvy vyskyt vracania 3. alebo 4. stupiia pocas
prvych 2 cyklov u 3,0 % pacientov a prvy vyskyt hnacky 3. alebo 4. stupiia poc¢as prvych 2 cyklov u

1,3 % pacientov. Pozri Cast’ 4.2 ohl'adom usmerneni tykajucich sa sledovania a liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma u pacienta nalezite sledovat’ krvny obraz a podl'a potreby sa mu ma
poskytnut’ podporna liecba v stilade s miestnymi odporucaniami. Nie je zname Ziadne Specifické
antidotum na predavkovanie azacitidinom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, antimetabolity, analogy pyrimidinu; ATC kod: LO1BC07

Mechanizmus tc¢inku

Azacitidin je inhibitor DNA metyltransferazy a epigeneticky modifikator. Po absorpcii bunkami a
enzymatickej biostransformacii na nukleotidové trifosfaty sa azacitidin inkorporuje do DNA a RNA.
Inkorporaciou azacitidinu do DNA AML buniek doslo prostrednictvom inhibicie DNA
metyltransferaz a znizenim metylacie DNA k modifikécii epigenetickych drah. To viedlo k zmene v
expresii génov vratane opatovnej expresie génov regulujucich potla¢anie nadoru, imunitné drahy,
bunkovy cyklus a diferenciaciu buniek. Inkorporaciou azacitidinu do RNA AML buniek dochadza k
inhibicii RNA metyltransferazy, znizeniu metylacie RNA, znizeniu stability RNA a k znizeniu syntézy
proteinov.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ azacitidinu boli skimané v multicentrickej, placebom kontrolovanej tidii

3. fazy QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001) s dvojito zaslepenym, randomizovanym dizajnom s
paralelnymi skupinami, ktora hodnotila azacitidin ako udrziavaciu liecbu u pacientov s AML v
porovnani s placebom. Zaradeni boli pacienti s AML de novo, s AML vyskytujucou sa sekundarne po
predchadzajicej diagnoze myelodysplastickych syndromov (MDS) alebo chronicke;j
myelomonocytovej leukémie (CMML); pacienti boli vo veku > 55 rokov a dosiahli prvii kompletna
remisiu (CR) alebo kompletnu remisiu s netplnou upravou krvného obrazu (CRi) pocas 4 mesiacov
(+/- 7 dni) po intenzivnej induk¢nej chemoterapii s konsolidacnou liecbou alebo bez nej. Pacienti
neboli v ¢ase randomizacie vhodni na HSCT, ¢o zahtialo pacientov, ktori nemali darcu transplantatu
alebo ktori sa rozhodli nepokracovat’ s HSCT.

V oboch liecenych skupinach dostavali pacienti najlepSiu podpornt starostlivost’ podl'a uvazenia jej
nevyhnutnosti skuSajicim. Najlepsia podporna starostlivost’ okrem iného zahinala liecbu transfiziami
erytrocytov (red blood cell, RBC), transfiiziami trombocytov, pouzitie latky stimulujucej erytropoézu,
antibioticku, protivirusovl a/alebo antimykoticku liecbu, GCSF, antiemeticku lieCbu a podporu

VYZivy.

Pacientom, ktori po intenzivnej induk¢nej lieCbe s konsolidacnou liecbou alebo bez nej dosiahli
CR/CRIi, bol podany azacitidin v davke 300 mg (N = 236) alebo placebo (N = 233) jedenkrat denne
pocas 1. az 14. dia kazdého 28-diiového cyklu. V pripade relapsu ochorenia (5 % az 15 % blastov v
periférnej krvi alebo kostnej dreni), doslo na zaklade rozhodnutia lekéra k predizeniu davkovacieho
rezimu na 21 dni v ramci opakujucich sa 28-dnovych lie¢ebnych cyklov. Liecba pokracovala do
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progresie ochorenia (viac ako 15 % blastov pozorovanych v periférnej krvi alebo kostnej dreni) alebo
do neprijatel'ne;j toxicity.

Do skupiny liecenej azacitidinom a placebom bolo v pomere 1:1 randomizovanych celkovo

472 pacientov. Zakladné demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia v populacii
pacientov s AML boli medzi lieCenymi skupinami vyrovnané, ako je uvedené v tabulke 3. Median
dizky lie¢by bol 11,6 mesiacov (rozmedzie: 0,5 aZ 74,3 mesiacov) v skupine s azacitidinom oproti 5,7
mesiacom (rozmedzie: 0,7 az 68,5 mesiacov) v skupine s placebom. U celkovo 51 pacientov (21 %)
uzivajucich azacitidin a 40 pacientov (17 %) uZzivajucich placebo doslo z dovodu relapsu ochorenia
AML k prediZeniu ich davkovacieho rezimu na 300 mg denne pocas 21 dni.

Z0 4609 liecenych pacientov v Studii fazy 3 bolo 61 % (285/469) vo veku 65 rokov alebo starSich a 11 %
(51/469) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Medzi tymito pacientmi a mlad$imi pacientmi sa
celkovo nepozorovali Ziadne rozdiely v bezpec¢nosti alebo Gc¢innosti azacitidinu.

Tabul’ka 3: Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky tykajice sa
ochorenia v §tudii CC-486-AML-001

IParameter Azacitidin Placebo
(N =238) (N=234)
'Vek (roky)
Median (min., max.) 68,0 (55; 86) 68,0 (55; 82)
Vekova kategoria, n (%)
< 65 rokov 66 (27,7) 68 (29,1)
> 65 rokov az <75 rokov 144 (60,5) 142 (60,7)
> 75 rokov 28 (11,8) 24 (10,3)
Pohlavie, n (%)
Muzi 118 (49,6) 127 (54,3)
Zeny 120 (50,4) 107 (45,7)
Rasa, n (%)
Belosi 216 (90,8) 197 (84,2)
Cernosi alebo Afroameri¢ania 2(0,8) 6 (2,6)
Aziati 6(2,5) 20 (8,9)
Ina 12 (5,0) 114,7)
Neziskané alebo nenahlasené 2(0,8) 0(0)
Stav vykonnosti podl’a 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)
Stav cytogenetického rizika pri diagnoze,
n (%)
Stredné riziko! 203 (85,3) 203 (86,6)
Nizke riziko? 35(14,7) 31(13,2)
Uvodni klasifikdcia AML, n (%)
AML s opakujicimi sa genetickymi poruchami 39 (16,4) 46 (19,7)
AML so zmenami suvisiacimi s 49 (20,6) 42 (17,9)
myelodysplaziou
Myeloidné novotvary suvisiace s lieCbou 2(0,8) 0(0)
AML bez ingj $pecifikacie 148 (62,2) 145 (62,0)
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Chybajtci udaj 0 (0) 1(0,4)
Typ AML, n (%)

Primarna (de novo) 213 (89,5) 216 (92,3)

Sekundarna 25 (10,5) 18 (7,7)
Stav MRD pri randomizacii®, n (%)

Negativny 133 (55,9) 111 (47,4)

Pozitivny 103 (43,3) 116 (49,6)

Chybajtci udaj 2(0,8) 7 (3,0)

AML = akutna myelogénna leukémia, MDS = myelodysplasticky syndrom, CMML = chronicka
myelomonocytova leukémia, ECOG = Vychodna spolupracujuca onkologicka skupina (Eastern cooperative
oncology group), CR = morfologicka CR, CRi = morfologicka kompletna remisia s netiplnou tipravou krvného
obrazu

! Stredné riziko bolo definované ako normalna cytogenetika +8, t(9; 11), alebo inak nedefinované.

2 Nizke riziko bolo definované ako komplex (> 3 portich): -5; 5q-; -7; 7q-; 11¢23 - non t(9; 11); inv(3); t(3; 3);
t(6; 9); alebo t(9; 22). Zdroj pre stredné a nizke riziko: Usmernenia Narodnej komplexnej onkologickej siete pre
klinickd prax v onkoldgii pri AML.

3Stav MRD v kostnej dreni bol merany poéas skriningového obdobia pomocou prietokovej cytometrie s
citlivostou 0,1 %.

Vicsina pacientov v skupine liecenej azacitidinom (78 %) a aj v skupine liecenej placebom (82 %) po
indukénej liecbe uzivala konsolidacnu liecbu; viac ako 90 % z tychto pacientov v kazdej lieCenej

skupine uzilo po indukénej liecbe 1 alebo 2 cykly konsolidacnej lieCby (tabul’ka 4).

Tabulka 4: Konsolida¢na liec¢ba v Studii CC-486-AML-001
Parameter Azacitidin Placebo
(N =238) (N=234)
UZivanie konsolidacnej liecby po indukénej
liecbe
Ano, n (%) 186 (78,2) 192 (82,1)
1 cyklus, n (%) 110 (46,2) 102 (43,6)
2 cykly, n (%) 70 (29,4) 77 (32,9)
3 cykly, n (%) 6 (2,5) 13 (5,6)
Nie, n (%) 52 (21,8) 42 (17,9)
Stav CR / CRi pri randomizécii
CR, n (%) 183 (76,9) 177 (75,6)
CRi, n (%) 50 (21,0) 44 (18,8)
Bez CR/CRi %, n (%) 5(2,1) 11(4,7)
Chybajuci udaj, n (%) 0 (0) 2(0,9)

CR = kompletna remisia; CRi = morfologicka CR s neuplnou upravou krvného obrazu.

a2 Tito pacienti mali na za¢iatku menej ako 5 % blastov v kostnej dreni a poet ANC < 1 x 10° ako aj pocet

trombocytov < 100 x 10°.

Utinnost’ azacitidinu u dospelych pacientov s AML bola stanovena na zéklade celkového prezivania
(overall survival, OS) a prezivania bez relapsu (relapse-free survival, RES).

Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabulka 5:

Vysledky udinnosti v §tudii CC-486-AML-001 (populacia I'TT)

Koncové ukazovatele Azacitidin Placebo

(N =238) (N =234)
Celkové preZivanie
Udalosti OS, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)
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Median OS, v mesiacoch (95 % IS) 24,7 (18,7; 30,5) ‘ 14,8 (11,7; 17,6)
IPomer rizika (95 % IS) 0,69 (0,55; 0,86)
p-hodnota 0,0009

Prezivania bez relapsu

Udalosti, n (%) 164 (68,9) 181 (77,4)
Median RFS, v mesiacoch (95 % IS) 10,2 (7,9; 12,9) 4,8 (4,6; 6,4)
Pomer rizik (95 % IS) 0,65 (0,52; 0,81)
p-hodnota 0,0001

Cas do relapsu

V relapse, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)
Median ¢asu do relapsu v mesiacoch, (95 % IS) 10,2 (8,3; 13,4) 4,9 (4,6; 6,4)
Cas do ukonéenia lie¢by

Ukoncenie liecby, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)
Median ¢asu do ukoncenia lieCby, v mesiacoch 11,4 (9,8; 13,6) 6,1(5,1;7.4)
(95 % IS)

Ukoncenie liecby — relaps ochorenia, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

IS = interval spol'ahlivosti

V analyzach OS a RFS vykonanych vo vopred $pecifikovanej podskupine sa preukazal konzistentny
ucinok liecby pri azacitidine naprie¢ demografickymi podskupinami a podskupinami stvisiacimi s
ochorenim vratane vychodiskového cytogenetického rizika, poétu absolvovanych predchadzajucich
cyklov konsolidacnej liecby a stavu CR/CRi.

Vysledky OS (pozri obrazok 1) a RFS (pozri obrazok 2) znazornuju Kaplanove-Meierove krivky.

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka celkového preZivania: azacitidin oproti placebu

(populacia ITT)
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Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez relapsu: azacitidin oproti placebu
(populacia ITT)
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Pocet rizikovych bacientov

Azacitidin 238 173 116 92 75 60 47 32 29 8 5 5 3 2 2 1 1 0
234 136 70 55 40 33 29 24 22 6 5 3 3 2 1 0
Placebo

U pacientov s davkovacim rezimom predizenym na 300 mg pocas 21 dni z dévodu relapsu ochorenia
bol median OS (22,8 mesiacov pri azacitidine a 14,6 mesiacov pri placebe) a median RFS (7,4
mesiacov pri azacitidine a 4,6 mesiacov pri placebe) porovnatel'ny s celkovymi vysledkami stadie.

Azacitidin preukézal priaznivy ucinok lie¢by na OS v porovnani s placebom u pacientov, ktori dosiahli
minimalne rezidualne ochorenie (minimal residual disease, MRD) a aj u pacientov, ktori nedosiahli
MRD. Uginok lie¢by na OS bol vyraznejsi u pacientov, ktori dosiahli MRD(HR = 0,69; 95 % IS: 0,51;
0,93) ako u pacientov, ktori nedosiahli MRD (HR = 0,81; 95 % IS: 0,59; 1,12).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (Health related quality of life, HRQoL)

HRQoL bola hodnotend pomocou $kaly unavy na funkéné zhodnotenie liecby chronického ochorenia
(Functional assessment of chronic illness therapy-fatigue scale, $kala tnavy-FACIT) a indexu utility
zdravia (Five Dimensions Three Levels, EQ-5D-3L) a vizualnej analdégovej stupnice (visual analogue
scale, VAS). Na zaciatku mali pacienti nizku Groveil tnavy a dobra troveit HRQoL, ktoré boli vo
vSeobecnosti porovnatelné s trovitami v celkovej populacii podobného veku. V porovnani s
vychodiskovym stavom ako aj s placebom sa tato trovenn HRQoL v priebehu ¢asu pri azacitidine
udrziavala. Zistilo sa, Ze ¢as do definitivneho zhorSenia a aj podiel pacientov pocitujicich klinicky
vyznamné zhorSenie je medzi pacientmi uzivajucimi azacitidin a placebo podobny. Celkovo zistenia
preukazuji, ze HRQoL bola medzi skupinou liecenou azacitidinom a skupinou lie¢enou placebom
podobna, bez klinicky vyznamného zhorsenia v priebehu Casu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Expozicia bola vo v§eobecnosti linearna so zvyseniami systémovej expozicie priamo Umernymi davke;
pozorovala sa vysoka interindividualna variabilita. Geometricky priemer (koeficient zmeny [%CV])
hodnoty Cmax po peroralnom podani 300 mg jednorazovej davky bol 145,1 ng/ml (63,7) a hodnota
AUC 241,6 ng h/ml (64,5). Opakované podavanie davky v odpori¢anom davkovacom rezime neviedlo
k akumulacii lieCiva. Absorpcia azacitidinu bola rychla s medianom Tmax 1 hodina po podani davky.
Priemerna biologicka dostupnost’ po peroralnom uziti bola v porovnani so subkutannym (s.c.) podanim
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priblizne 11 %.

Vplyv potravy
Vplyv potravy na expoziciu azacitidinu bol minimalny. Rendazvi sa preto méze podavat’ s jedlom

alebo bez jedla.

Distribucia
Po perordlnom podani osobe s telesnou hmotnost'ou 70 kg bol geometricky priemer zdanlivého
distribu¢ného objemu 12,6 /kg. Vizba azacitidinu na plazmatické bielkoviny bola 6 az 12 %.

Biotransformacia

Na zaklade udajov in vitro sa nezda, ze je metabolizmus azacitidinu sprostredkovany izoenzymami
cytochromu P450 (CYP). Azacitidin podlieha spontannej hydrolyze a deamin4cii prostrednictvom
cytidindeaminazy.

Elimindcia

Geometricky priemer zdanlivého klirensu bol 1 242 1/h a geometricky priemer biologického polcasu
bol priblizne 0,5 hodin. Po intravenéznom podani azacitidinu zna¢eného *C 5 pacientom s naidorovym
ochorenim sa kumulativne mocom vylucilo 85 % radioaktivne znacenej davky. Stolicou sa vylucilo
<1 % podanej radioaktivne znacenej davky pocas 3 dni. V priemere 50 % radioaktivne znacenej
davky sa po subkutdnnom podani *C-azacitidinu vylicilo mo¢om. MnoZstvo nezmeneného
azacitidinu vyluc¢eného mo€om v porovnani s davkou bolo <2 % bud’ po subkutannom (s.c.) alebo
peroralnom podani. Vylucovanie stolicou po peroralnom podani sa nestanovovalo.

Farmakodynamické ucinky

Epigeneticky regulacny tc¢inok azacitidinu na znizenie celkovej metylacie DNA v krvi sa udrziaval pri
predizenej expozicii 300 mg denne podavanej pocas 14 alebo 21 dni v ramci 28-ditového cyklu pri
myeloidnych nadorovych ochoreniach vratane pacientov s AML zo stadie 1./2. fazy. Medzi
plazmatickou expoziciou azacitidinu a farmakodynamickym ti¢inkom zniZenia celkovej metylacie
DNA v krvi sa pozorovala pozitivna korelacia.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

V analyze populacnej farmakokinetiky (PK) 286 pacientov s AML nemal vek (46 az 93 rokov)
klinicky vyznamné ti¢inky na PK azacitidinu. Bez ohl'adu na vek sa preto tiprava davky lieku Rendazvi
nevyZaduje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutoc¢nili Ziadne formalne Stidie. Nie je
pravdepodobné, Ze porucha funkcie pecene ovplyviuje PK v klinicky vyznamnom rozsahu, ked’ze
azacitidin podlieha spontannej hydrolyze a deaminacii prostrednictvom cytidindeaminazy. V analyze
populacnej PK sa stanovilo, ze AST (8 az 155 U/1), ALT (5 az 185 U/l) a mierna porucha funkcie
pecene (BIL < ULN a AST > ULN alebo BIL 1 az 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST) nema ziadne
klinicky vyznamné uginky na PK azacitidinu. Uginky stredne zivaznej aZ tazkej poruchy funkcie
pecene (BIL > 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST) na PK azacitidinu nie su zname.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s nddorovym ochorenim sa porovnéavala PK azacitidinu po subkutannom podavani davky
75 mg/m?/defi (1. az 5. deft) u 6 pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 80 ml/min) a u 6
pacientov so zavaznou poruchou obli¢iek (CLcr < 30 ml/min). Zavazna porucha funkcie obli¢iek
zvysila expoziciu azacitidinu o priblizne 70 % po jednorazovom podani a 0 41 % po opakovanych
subkutannych podaniach. Toto zvySenie expozicie nekorelovalo so zvySenim miery vyskytu
neziaducich udalosti.

V analyze populacnej PK po podani azacitidinu v davke 300 mg sa stanovilo, Ze pacienti s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (CLcr: > 60 az < 90 ml/min) mali plazmatickit AUC azacitidinu zvysent o
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19 %, pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CLcr: > 30 az < 60 ml/min) o 25 % a
pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr: <30 ml/min) o 38 %. Vplyv tazkej poruchy
funkcie obli¢iek na azacitidin bol podobny ako vo vyssie uvedenej klinickej $tudii s poruchou funkcie
obliciek s injekéne podavanym azacitidinom (~40 % zvySenie AUC). Expozicia azacitidinu (AUC) je
priblizne o 75 % nizsia po peroralnom podani v porovnani s expoziciou dosiahnutou po s.c. podani;
zvySenie expozicie o priblizne 40 % po perordlnom podani sa preto stale povazuje za bezpecné a
znesitel'né. Preto sa u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek neodporuca ziadna Gprava davky tohto lieku.

Rasa/etnicky povod
Vplyvy rasy/etnického pdvodu na PK azacitidinu nie st zname.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V 14-diiovej §tadii peroralnej toxicity na psoch sa mortalita objavila pri davkach 8 a 16 mg/m?/det.
Maximalna tolerovana davka (maximum tolerated dose, MTD) bola 4 mg/m?/defi. Pri 1 alebo vietkych
davkach sa pozorovala pancytopénia, ktora korelovala s hypoplaziou kostnej drene, lymfoidna
deplécia, dilatacia zl'azy/limenu a jednobunkova nekréza v kryptach sliznice tenkého a hrubého creva
a/alebo centrilobularna hepatocelularna vakuolizacia. Pri MTD sa tieto nalezy Ciastoc¢ne alebo uplne
upravili po 3 tyzdnoch. Po parenteralnych podaniach azacitidinu v porovnateI'nych rozmedziach davky
sa mortalita a toxicita v podobnych cielovych organoch pozorovala u hlodavcov, psov a opic.
Predklinické udaje zo $tudii toxicity opakovych davok s azacitidinom neodhalili ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

Azacitidin indukuje génové mutécie aj chromozémové aberacie v bunkovych systémoch baktérii a
cicavcov in vitro. Potencialna karcinogenita azacitidinu sa hodnotila na mysiach a potkanoch.
Azacitidin vyvolaval vznik nadorov hematopoetického systému u samic mysi pri intraperitonealnom
podavani 3-krat tyzdenne pocas 52 tyzdiov. Zvyseny vyskyt nadorov v lymforetikularnom systéme,
plucach, mlie¢nych zl'azach a kozi sa pozoroval u mysi lieCenych azacitidinom podavanym
intraperitonealne pocas 50 tyzdiiov. Stadia tumorogenicity na potkanoch odhalila zvyseny vyskyt
testikularnych nadorov.

Stadie zamerané na skori embryotoxicitu u mysi odhalili 44 % vyskyt vntitromaternicovych
embryonalnych umrti (zvySena resorpcia) po podani jednej intraperitonealnej injekcie azacitidinu
pocas organogenézy. U mysi, ktorym sa podaval azacitidin v ¢ase uzatvorenia tvrdého podnebia alebo
pred nim, sa zistili vyvojové poruchy mozgu. U potkanov azacitidin nesposobil ziadne neziaduce
reakcie pri podavani pred uhniezdenim oplodneného vajicka, bol vsak jednozna¢ne embryotoxicky pri
podavani poc¢as organogenézy. Poskodenia plodu pocas organogenézy u potkanov zahtfali: anomalie
centralneho nervového systému (CNS) (exencefalia/encefalokéla), anomalie koncatin (mikromélia,
vbocena noha, syndaktylia, oligodaktylia) a iné (mikroftalmia, mikrognatia, gastroschiza, edém a
poruchy rebier).

Podavanie azacitidinu samcom mys$i pred parenim s nelieCenymi samicami mysi viedlo k zniZzeniu
plodnosti a strate potomstva pocas nasledného embryonalneho a postnatalneho vyvinu. Lie¢ba samcov
potkanov viedla k znizeniu hmotnosti semennikov a nadsemennikov, znizeniu poctu spermii, zniZeniu
frekvencie gravidity, zvySeniu poctu poskodenych embryi a k zvySenym stratdm embryi u
oplodnenych samic (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Kroskarmeloza, sodna sol’ (E 468)

Stearat horecnaty (E 572)
Manitol (E 421)
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Celul6za, mikrokrystalicka
Oxid kremicity, koloidny, bezvody

Obal tablety liecku Rendazvi 200mg
Hypromeléza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Lakt6oza, monohydrat
Makrogol (E 1521)

Triacetin (E 1518)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Obal tablety licku Rendazvi 300 mg
Hypromeloza (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Laktéza, monohydrat

Makrogol (E 1521)

Triacetin (E 1518)

Zlty oxid zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
Cierny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety st balené v OPA/Alu/PVC — hlinikovych perforovanych blistroch s
jednotlivymi davkami.

Velkost balenia: 7 x 1 alebo 14 x 1 filmom obalena tableta.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lickom

Rendazvi je cytotoxicky liek. Ak sa prasok z filmom obalenych tabliet dostane do kontaktu s kozou,
koza sa ma ihned’ dokladne umyt’ mydlom a vodou.

Ak sa prasok dostane do kontaktu so sliznicami, miesto sa ma dokladne oplachnut’ vodou.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57
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1000 Lublana
Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

Rendazvi 200 mg: 44/0377/26-S
Rendazvi 300 mg: 44/0378/26-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2026



