PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Onureg 200 mg filmom obloZene tablete
Onureg 300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Onureg 200 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 200 mg azacitidina.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 3,61 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Onureg 300 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 300 mg azacitidina.

Pomoéna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 5,42 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)

Onureg 200 mg filmom obloZene tablete

Ruzicasta, ovalna, filmom oblozena tableta, 17,0 X 7,6 mm, s utisnutom oznakom ,,200” na jednoj
strani i ,,ONU” na drugoj strani.

Onureg 300 mg filmom obloZene tablete

Smeda, ovalna, filmom obloZena tableta, 19,0 X 9,0 mm, s utisnutom oznakom ,,300” na jednoj strani i
»ONU” na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Onureg je indiciran kao terapija odrzavanja u odraslih bolesnika s akutnom mijeloi¢nom leukemijom
(AML) koji su nakon indukcijske terapije s konsolidacijskim lijecenjem ili bez njega postigli potpunu
remisiju (engl. complete remission, CR) ili potpunu remisiju s nepotpunim oporavkom krvne slike
(CRi) i koji nisu kandidati za transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica (THMS), ukljucujuci
one koji su odlucili da joj se ne podvrgnu.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lije¢enje Onuregom treba zapoceti 1 nadzirati lije¢nik iskusan u primjeni kemoterapijskih lijekova.
Tijekom prva 2 ciklusa lije¢enja, 30 minuta prije svake doze Onurega bolesnike treba lijeciti

antiemetikom. Nakon 2 ciklusa, ako nije bilo mucnine i povracanja, profilaksa antiemeticima moze se
izostaviti (vidjeti dio 4.4).



Doziranje

Preporucena doza je 300 mg azacitidina peroralno jednom dnevno. Svaki ponavljani ciklus sastoji se
od razdoblja lije¢enja u trajanju od 14 dana nakon Cega slijedi razdoblje bez lijecenja od 14 dana
(28-dnevni ciklus lijecenja).

Lijecenje Onuregom treba nastaviti sve dok u perifernoj krvi ili kostanoj srzi ne bude do najvise 15%
blasta ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti (za recidiv bolesti vidjeti raspored prilagodbe doze).

Onureg se ne smije primjenjivati naizmjence s injektabilnim azacitidinom zbog razlike u izloZenosti,
dozi i rasporedu lijecenja. Preporucuje se da zdravstveni radnici provjere naziv lijeka, dozu i put

primjene.

Laboratorijske pretrage

Prije uvodenja terapije potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku. Kontrola kompletne krvne slike
preporucuje se takoder svaki drugi tjedan u prva 2 ciklusa (56 dana), zatim svaki drugi tjedan u
sljedeca 2 ciklusa nakon prilagodbe doze, a potom jednom mjesecno prije pocetka kasnijih ciklusa
lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Raspored prilagodbe doze zbog recidiva AML-a

U slucaju recidiva s 5% do 15% blasta u perifernoj krvi ili kostanoj srzi potrebno je, uz klinicku
procjenu, razmotriti produzetak rasporeda doziranja od 14 na 21 dan ponavljanih 28-dnevnih ciklusa.
Ni u jednom 28-dnevnom ciklusu primjena doze ne smije prelaziti 21 dan. LijeCenje Onuregom treba
prekinuti ako je u perifernoj krvi ili kostanoj srzi prisutno vise od 15% blasta ili ako tako odluci
lijecnik.

Prilagodba doze zbog nuspojava

Smjernice za prilagodbu doze u sluc¢aju hematoloskih i nehematoloskih nuspojava izradene su na
temelju klini¢kih i laboratorijskih nalaza (vidjeti tablicu 1).

Tablica 1: Prilagodba doza zbog hematoloskih i nehematoloskih nuspojava
Kriteriji* Preporuceni postupak
Neutropenija 4. stupnja ili Prva pojava
neutropenija 3. stupnja s ° Prekinuti primjenu Onurega. Nastaviti ciklus lijecenja pri istoj
vruéicom dozi kad se broj neutrofila vrati na 2. ili nizi stupan;.
. Primijeniti potpornu skrb kao §to je faktor za stimulaciju

kolonije granulocita (engl. granulocyte colony stimulating
factor, GCSF) prema klini¢koj indikaciji (vidjeti dio 4.4).

Pojava u 2 uzastopna ciklusa

o Prekinuti primjenu Onurega. Kad se broj neutrofila vrati na 2.
ili nizi stupanj, nastaviti ciklus lijecenja pri snizenoj dozi od
200 mg.

. Ako je u bolesnika toksi¢nost prisutna i nakon sniZenja doze,
trajanje lijeCenja skratiti za 7 dana.

. Ako se toksi¢nost nastavi ili ponovno pojavi i nakon sniZenja
doze i skracenja rasporeda primjene, prekinuti primjenu
Onurega.

o Primijeniti mjere potporne skrbi kao $to je GCSF prema
klinickoj indikaciji (vidjeti dio 4.4).




Kriteriji* Preporuceni postupak

Trombocitopenija 4. stupnja | Prva pojava

ili trombocitopenija o Prekinuti primjenu Onurega. Kad se broj trombocita vrati na

3. stupnja s krvarenjem 2. ili nizi stupanj, nastaviti ciklus lijecenja pri istoj dozi.

Pojava u 2 uzastopna ciklusa

o Prekinuti primjenu Onurega. Kad se broj neutrofila vrati na 2.
ili nizi stupanj, nastaviti ciklus lijecenja pri snizenoj dozi od
200 mg.

. Ako je u bolesnika toksi¢nost prisutna i nakon snizenja doze,
trajanje lijeCenja skratiti za 7 dana.

o Ako se toksi¢nost nastavi ili ponovno pojavi i nakon sniZenja
doze i skrac¢enja rasporeda primjene, prekinuti primjenu
Onurega.

Mucnina, povradanje ili ° Prekinuti primjenu Onurega. Kad se toksi¢nost smanji na 1.

proljev 3. ili viSeg stupnja ili niZi stupanj, nastaviti ciklus lijecenja pri istoj dozi.

o Primijeniti mjere potporne skrbi kao $to je terapija
antiemeticima i poceti lijeciti proljev ¢im se pojave simptomi
(vidjeti dio 4.4).

o Pri ponovnoj pojavi dogadaja, prekinuti primjenu doze do
smanjenja na 1. ili niZi stupanj i sniziti dozu na 200 mg.

o Ako je u bolesnika toksi¢nost prisutna i nakon sniZenja doze,
trajanje lijeCenja skratiti za 7 dana.

. Ako se toksi¢nost nastavi ili ponovno pojavi i nakon sniZenja
doze i skrac¢enja rasporeda primjene, prekinuti primjenu
Onurega.

Drugi nehematoloSki o Prekinuti primjenu Onurega i pruziti medicinsku potporu

dogadaji 3. ili viSeg stupnja prema lokalnim preporukama. Kad se toksi¢nost smanji na 1.
ili nizi stupanj, nastaviti ciklus lije¢enja pri istoj dozi.

o Pri ponovnoj pojavi toksi¢nosti, prekinuti primjenu Onurega
do smanjenja na 1. ili niZi stupanj i sniziti dozu na 200 mg.

o Ako je u bolesnika toksi¢nost prisutna i nakon snizenja doze,
trajanje lijeCenja skratiti za 7 dana.

. Ako se toksi¢nost nastavi ili ponovno pojavi i nakon sniZenja
doze i skrac¢enja rasporeda primjene, prekinuti primjenu
Onurega.

* 1. stupanj oznacava blage, 2. stupanj umjerene, 3. stupanj teske, 4. stupanj Zivotno opasne toksi¢nosti
Stupnjevi toksicnosti u skladu su sa Zajednickim terminolo$kim kriterijima za Stetne dogadaje Nacionalnog
instituta za rak, verzija 4.3 (NCI-CTCAE v4.3).

Propustena ili odgodena doza

Ako se dozu Onurega propusti ili ne uzme u uobicajeno vrijeme, treba je uzeti $to prije istoga dana.
Zatim je sljede¢u dozu potrebno uzeti u uobicajeno vrijeme sljedecega dana. Istoga dana ne smiju se
uzeti dvije doze.

Ako se dozu povrati, drugu se dozu ne smije uzeti istoga dana. Umjesto toga, s dozom treba nastaviti u
uobicajeno vrijeme sljedecega dana.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Nema preporuka za prilagodbu doze u bolesnika starijih od 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Onureg se moze primjenjivati u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oSte¢enjem bubrezne
funkcije bez pocetne prilagodbe doze (vidjeti dio 5.2).




Ostecenje jetrene funkcije

Nema preporuka za prilagodbu doze u bolesnika s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (ukupni
bilirubin (BIL) < gornje granice normale (GGN) i aspartat aminotransferaza (AST) > GGN, ili BIL
od 1 do 1,5 x GGN i AST bilo koje vrijednosti) (vidjeti dio 5.2).

Bolesnike s umjerenim (BIL > 1,5 do 3 x GGN) i teskim oSte¢enjem jetrene funkcije

(BIL > 3 x GGN) potrebno je ¢esce nadzirati zbog moguéih nuspojava i provoditi odgovarajucu
prilagodbu doze (vidjeti tablicu 1).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost Onurega u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Onureg je za peroralnu primjenu.

Onureg se moze uzimati s hranom ili bez nje. Tablete treba progutati cijele s caSom vode, otprilike u
isto vrijeme svakoga dana. Ne smiju se lomiti, drobiti, otapati ili zZvakati (vidjeti dio 6.6).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Dojenje (vidjeti dio 4.6).

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hematoloska toksi¢nost

Lijecenje Onuregom moze biti povezano s neutropenijom, trombocitopenijom i febrilnom
neutropenijom (za ucestalosti vidjeti dio 4.8). Zbog hematoloskih toksi¢nosti, primjenu Onurega moze
biti potrebno privremeno prekinuti, smanjiti ili potpuno ukinuti. Bolesnicima treba savjetovati da
odmah prijave epizode vrucice. Bolesnike s malim brojem trombocita treba upozoriti da prijave rane
znakove ili simptome krvarenja. Na temelju individualnih karakteristika bolesnika, odgovora na
lijeCenje i u skladu s vaze¢im klini¢kim smjernicama, potrebno je primijeniti mjere potporne skrbi kao

dio 4.2, tablicu 1).

Prije uvodenja terapije potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku. Takoder se preporucuje kontrola
kompletne krvne slike svaki drugi tjedan tijekom prva 2 ciklusa (56 dana), zatim svaki drugi tjedan
tijekom sljedec¢a 2 ciklusa nakon prilagodbe doze, a potom jednom mjesecno prije pocetka kasnijih
ciklusa lije¢enja.

Bolesnike s umjerenim (BIL > 1,5 do 3 x GGN) i teskim oSte¢enjem jetrene funkcije
(BIL > 3 x GGN) potrebno je ¢esce nadzirati radi moguce pojave nuspojava te prema potrebi

prilagoditi dozu (vidjeti dio 4.2, tablicu 1).

Sindrom diferencijacije

Slucajevi sindroma diferencijacije (poznat i kao sindrom retinoicne kiseline) prijavljeni su u bolesnika
koji su primali peroralni azicitidin. Sindrom diferencijacije moze biti smrtonosan, a simptomi i
klini¢ki nalazi obuhvacaju respiratorni distres, plu¢ne infiltrate, vrucicu, osip, pluéni edem, periferni
edem, brzo povecanje tjelesne tezine, pleuralne izljeve, perikardijalne izljeve, hipotenziju i bubreznu
disfunkciju (vidjeti dio 4.8). Kad se prvi put pojave simptomi ili znakovi koji upuc¢uju na sindrom
diferencijacije, potrebno je razmotriti lijecenje visokim dozama intravenskih kortikosteroida i



hemodinamsko pracenje. Potrebno je razmotriti privremeni prekid primjene peroralnog azacitidina dok
se simptomi ne povuku, a ako se nastavi s primjenom lijeka, savjetuje se oprez.

Gastrointestinalna toksi¢nost

Gastrointestinalne toksi¢nosti bile su naj¢es¢e nuspojave u bolesnika lije¢enih Onuregom (vidjeti

dio 4.8). Bolesnicima treba primijeniti profilakti¢ku terapiju antiemeticima u prva 2 ciklusa lijeCenja
Onuregom (vidjeti dio 4.2). Proljev treba poceti lijeciti ¢im se pojave simptomi. Zbog
gastrointestinalnih toksi¢nosti, primjenu Onurega moze biti potrebno privremeno prekinuti, smanjiti ili
potpuno ukinuti (vidjeti dio 4.2).

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i do 6 mjeseci
nakon toga. Muskarci moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i do 3 mjeseca nakon
toga (vidjeti dio 4.6).

Nepodnosenje laktoze

Tablete Onurega sadrze laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnosSenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena sluzbena klinicka ispitivanja interakcija lijek-lijek s azacitidinom.

U slucaju istodobne primjene s drugim antineoplasticima, preporucuje se oprez i pracenje jer se ne
moze iskljuciti antagonisticki, aditivni ili sinergisticki farmakodinamicki uc¢inak. Ti u¢inci mogu
ovisiti o dozi, redoslijedu i rasporedu primjene.

Na izloZenost Onuregu minimalno je utjecala istodobna primjena inhibitora protonske pumpe
(omeprazol). Stoga prilagodba doze nije potrebna kad se Onureg primjenjuje istodobno s inhibitorima
protonske pumpe ili drugim modifikatorima pH vrijednosti.

Jedno in vitro ispitivanje azacitidina s frakcijama ljudske jetre pokazalo je da se azacitidin ne
metabolizira posredovanjem izooblika citokroma P450 (CYP). Stoga se interakcije s induktorima ili
inhibitorima CYP-a ne smatraju vjerojatnim (vidjeti dio 5.2).

Klinicki znacajni inhibicijski ili indukcijski u€inci azacitidina na metabolizam supstrata citokroma
P450 nisu vjerojatni (vidjeti dio 5.2). Klini¢ki znacajne interakcije lijek-lijek ne o¢ekuju se kad se
Onureg primjenjuje istodobno sa supstratima P-glikoproteina (P-gp), proteina rezistencije na rak dojke
(engl. breast cancer resistance protein, BCRP), prijenosnika organskih aniona (engl. organic anion
transporters, OAT) OAT1 i OAT3, polipeptida za prijenos organskih aniona (engl. organic anion
transporting polypeptides, OATP) OATP1B1 i OATP1B3, ili prijenosnika organskih kationa (engl.
organic cation transporter, OCT) OCT2.

Azacitidin nije supstrat P-gp-a, pa se stoga ne ocekuje njegova interakcija s induktorima ili
inhibitorima P-gp-a.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i do 6 mjeseci
nakon lijeCenja. Muskarce treba upozoriti da ne smiju zaceti dijete tijekom lije¢enja te da moraju
koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i do 3 mjeseca nakon lije¢enja (vidjeti dijelove 4.4
i5.3).

Trudnoéa

Nema odgovarajucih podataka o primjeni Onurega u trudnica. Ispitivanja na miSevima i Stakorima
pokazala su reproduktivnu i razvojnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije
poznat. Na temelju rezultata dobivenih u ispitivanjima na Zivotinjama i mehanizma djelovanja
Onurega, ne preporucuje se primjena Onurega tijekom trudnoce (osobito tijekom prvog tromjesecja,
osim ako je to prijeko potrebno) niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.
Prednosti lije¢enja treba usporediti s moguéim rizikom za fetus u svakom pojedina¢nom slucaju. U
slucaju da bolesnica ili partnerica zatrudni tijekom terapije Onuregom, bolesnika/bolesnicu treba
upoznati s potencijalnim rizikom za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se azacitidin ili njegovi metaboliti u majcino mlijeko. Dojenje je
kontraindicirano tijekom terapije Onuregom zbog mogucih ozbiljnih nuspojava u dojenceta (vidjeti
dio 4.3).

Plodnost

Nema podataka o utjecaju azacitidina na plodnost kod ljudi. U zZivotinja su zabiljeZeni $tetni ucinci
primjene azacitidina na plodnost muzjaka (vidjeti dio 5.3). Bolesnicima koji zele zaceti dijete treba
savjetovati da potraze savjet u pogledu moguénosti reprodukcije i kriopohrane jajnih stanica ili sperme
prije nego Sto zapocnu lijeCenje Onuregom.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Onureg malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Uz primjenu Onurega
zabiljeZen je umor. Stoga se preporucuje oprez pri upravljanju vozilima ili radu sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave su mucnina (64,8%), povracanje (59,7%), proljev (50,4%), neutropenija (44,5%),
umor/astenija (44,1%)’, konstipacija (38,6%), trombocitopenija (33,5%), bol u abdomenu (21,6%)",
infekcija di$nog sustava (17%)?, artralgija (13,6%), smanjen apetit (12,7%), febrilna neutropenija
(11,9%), bol u ledima (11,9%), leukopenija (10,6%), bol u udovima (10,6%) i pneumonija (10,2%)".

Ozbiljne nuspojave javile su se u 16,1% bolesnika koji su uzimali Onureg. Najcesce ozbiljne
nuspojave jesu febrilna neutropenija (6,8%) i pneumonija (5,1%)".

Zbog nuspojava Onureg je trajno prestalo uzimati 6,8% bolesnika. Naj¢e$¢e nuspojave koje su
zahtijevale trajni prestanak bile su mucnina (2,1%), proljev (1,7%) i povracanje (1,3%).

Zbog nuspojava, primjenu doze Onurega privremeno je prekinulo 36,4% bolesnika. Nuspojave zbog
kojih je bilo potrebno prekinuti primjenu doze bile su neutropenija (19,9%), trombocitopenija (8,5%),
mucénina (5,5%), proljev (4,2%), povrac¢anje (3,8%), pneumonija (3,4%)', leukopenija (2,5%), febrilna
neutropenija (2,1%) i bol u abdomenu (2,1%)".



Zbog nuspojava u odredenom razdoblju, snizenu dozu Onurega uzimalo je 14% bolesnika. Nuspojave
zbog kojih je bilo potrebno sniziti dozu uklju¢ivale su neutropeniju (5,5%), proljev (3,4%),
trombocitopeniju (1,7%) i mucninu (1,7%).

Tabli¢ni popis nuspojava

U tablici 2 prikazane su kategorije ucestalosti nuspojava Onurega zabiljezenih tijekom klinickih
ispitivanja i primjene nakon stavljanja lijeka u promet. Onureg je primalo ukupno 236 bolesnika u
pivotalnom ispitivanju faze 3. Medijan trajanja lijeCenja iznosio je 11,6 mjeseci (raspon: od 0,5 do
74,3 mjeseca) u skupini koja je primala Onureg.

Ucestalost nuspojava definirana je kao: vrlo ¢esto (> 1/10), cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto

(= 1/1000 1 < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane prema
padajucoj ozbiljnosti. U tablici u nastavku, nuspojave su prikazane prema najvisoj zabiljezenoj

ucestalosti.

Tablica 2:
odrZavanja

Nuspojave u bolesnika s AML-om koji su primali Onureg kao terapiju

Klasifikacija organskih sustava

Ucestalost svih stupnjevaa

Infekcije i infestacije

Vrlo cesto
pneumonija'-°®
infekcija disnog sustava?

Cesto

sepsa

influenca

. .. , 3
infekcija mokra¢nog sustava
bronhitis

rinitis

Manje Cesto
neutropenijska sepsa

Dobrocudne, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine
(ukljucujudi ciste i polipe)

Nepoznato
sindrom diferencijacije

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Vrlo Cesto
neutropenija
trombocitopenija®
febrilna neutropenija®
leukopenija

Poremecaji metabolizma i prehrane

Vrlo esto
smanjen apetit

Psihijatrijski poremecaji

Cesto
anksioznost

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto
mucnina
povraéanje
proljev
konstipacija

bol u abdomenu*




Klasifikacija organskih sustava Ucdestalost svih stupnjevaa

Poremecéaji miSi¢no-koStanog sustava |Vrlo Cesto

i vezivnog tkiva artralgija

bol u ledima
bol u udovima

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu | Vrlo Cesto
primjene umor/astenija’

Pretrage Cesto
smanjena tjelesna tezina

2 Svi Stetni dogadaji zabiljeZeni u najmanje 5,0% bolesnika u skupini koja je primala Onureg i s ucestaloséu
barem 2,0% vecom od one u skupini koja je primala placebo.

! Skupni pojmovi uklju¢uju pneumoniju, bronhopulmonalnu aspergilozu, infekciju plu¢a, pneumoniju izazvanu
gljivicom Preumocystis jirovecii, atipicnu pneumoniju, bakterijsku pneumoniju i gljivi¢énu pneumoniju.

2 Skupni pojmovi ukljuéuju infekciju gornjeg disnog sustava, infekciju di$nog sustava i virusnu infekciju disnog
sustava.

% Skupni pojmovi ukljuéuju infekciju mokraénog sustava, bakterijsku infekciju mokraénog sustava, infekciju
izazvanu bakterijom Escherichia coli i cistitis.

4 Skupni pojmovi ukljuéuju bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu abdomena, nelagodu u abdomenu i
gastrointestinalni bol.

5 Skupni pojmovi uklju¢uje umor i asteniju.

® Nuspojave od kojih se najmanje jedna smatra opasnom za Zivot (ako je ishod nuspojave smrt, ukljucuje se u
nuspojave koje su prouzro€ile smrt).

Opis odabranih nuspojava

HematoloSka toksicnost

U bolesnika lijeCenih Onuregom, ¢esto prijavljene nuspojave bile su novonastala neutropenija ili
neutropenija 3. ili viSeg stupnja koja se pogorSava (41,1%), trombocitopenija (22,5%) ili febrilna
neutropenija (11,4%). Do prve pojave neutropenije 3. ili 4. stupnja, trombocitopenije ili febrilne
neutropenije unutar prva 2 ciklusa doslo je u 19,9%, 10,6% odnosno 1,7% bolesnika lijecenih
Onuregom (vidjeti dio 4.2).

Gastrointestinalna toksicnost

Najcesce nuspojave u bolesnika lije¢enih Onuregom bile su gastrointestinalne toksi¢nosti. U bolesnika
lijecenih Onuregom prijavljene su mucnina (64,8%), povracanje (59,7%) i proljev (50,4%). Do pojave
proljeva 3. ili viSeg stupnja doslo je u 5,1% bolesnika, povracanja 3. ili viSeg stupnja u 3,0% i mucnine
u 2,5% bolesnika lijeCenih Onuregom. Do prve pojave mucnine, povracanja ili proljeva 3. ili

4. stupnja, unutar prva 2 ciklusa doslo je u 1,7%, 3,0% odnosno 1,3% bolesnika lijecenih Onuregom
(vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje
U slucaju predoziranja bolesniku treba nadzirati krvnu sliku i po potrebi primijeniti mjere potpornog

lijecenja prema lokalnim preporukama. Nema poznatog specificnog antidota za predoziranje
Onuregom.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, antimetaboliti, analozi pirimidina, ATK oznaka: LO1BC07

Mehanizam djelovanja

Azacitidin je inhibitor DNA metiltransferaze i epigeneticki modifikator. Azacitidin se nakon unosa u
stanicu i enzimske biotransformacije u nukleotidne trifosfate ugraduje u DNA i RNA. Ugradnjom
azacitidina u DNA stanica AML-a, putem inhibicije DNA metiltransferaza i smanjene metilacije
DNA, dolazi do modifikacije epigenetickih puteva. To dovodi do promjene u ekspresiji gena,
ukljucujuéi ponovnu ekspresiju gena koji reguliraju supresiju tumora, imunosne puteve, stani¢ni ciklus
i diferencijaciju stanica. Ugradnja azacitidina u RNA stanica AML-a inhibira RNA metiltransferazu,
smanjuje metilaciju RNA, smanjuje stabilnost RNA i sintezu proteina.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Sigurnost i djelotvornost Onurega ispitivane su u multicentriénom, placebom kontroliranom
ispitivanju faze 3 QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001) s dvostruko zaslijepljenim,
randomiziranim, usporednim skupinama, a procjenjivala se primjena Onurega naspram placeba kao
terapija odrzavanja u bolesnika s AML-om. Ukljuceni su bili bolesnici s de novo AML-om,
sekundarnim AML-om nakon prethodno dijagnosticiranog mijelodisplasticnog sindroma (MDS) ili s
kroni¢nom mijelomonocitnom leukemijom (engl. chronic myelomonocytic leukaemia, CMML).
Bolesnici su bili u dobi > 55 godina i postigli su prvu potpunu remisiju (CR) ili potpunu remisiju s
nepotpunim oporavkom krvne slike (CRi) u roku od 4 mjeseca (+/-7 dana) nakon intenzivne
indukcijske kemoterapije, s konsolidacijskom terapijom ili bez nje. U vrijeme randomizacije bolesnici
nisu ispunjavali uvjete za transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica (THMS), $to je ukljucivalo
i bolesnike koji nisu imali darivatelja ili koji se nisu zeljeli podvrgnuti transplantaciji.

Bolesnicima iz obje skupine pruzana je najbolja potporna skrb koju je ispitivac smatrao potrebnom.
Najbolja potporna skrb ukljucivala je, izmedu ostalog, lijeCenje transfuzijama eritrocita, transfuzijama
trombocita, primjenu lijeka za stimulaciju eritropoeze, antibiotika, terapiju antiviroticima i/ili
antimikoticima, primjenu faktora stimulacije rasta granulocita (GCSF), terapiju antiemeticima i
potporu u prehrani.

Bolesnici koji su postigli CR/CRi nakon zavrSene intenzivne indukcijske terapije s konsolidacijom ili
bez nje, primali su Onureg 300 mg (N = 236) ili placebo (N = 233) jednom dnevno od 1. do 14. dana
svakog 28-dnevnog ciklusa. U slucaju recidiva bolesti (5% do 15% blasta u perifernoj krvi ili ko$tanoj
srzi), raspored doziranja produZen je na 21 dan ponavljanih 28-dnevnih ciklusa prema odluci lijecnika.
Lijecenje se nastavilo do napredovanja bolesti (opazeno je vise od 15% blasta u perifernoj krvi ili
kostanoj srzi) ili do pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Ukupno 472 bolesnika randomizirana su u omjeru 1:1 u skupinu koja primala Onureg i onu koja je
primala placebo. Kao §to pokazuje tablica 3, pocetni demografski podaci i karakteristike bolesti
izmedu skupina bolesnika s AML-om bili su uravnotezeni. Medijan trajanja lijeCenja iznosio je

11,6 mjeseci (raspon: od 0,5 do 74,3 mjeseca) u skupini koja je primala Onureg, naspram 5,7 mjeseci
(raspon: od 0,7 do 68,5 mjeseci) u skupini koja je primala placebo. Za ukupno 51 bolesnika (21%) koji
je primao Onureg i 40 bolesnika (17%) koji su primali placebo, raspored doziranja produzen je na

300 mg dnevno tijekom 21 dana zbog recidiva AML-a.

0d 469 bolesnika lije¢enih u ispitivanju faze 3, 61% (285/469) bilo je u dobi od 65 ili vise godina, a

11% (51/469) u dobi od 75 ili vise godina. [zmedu tih i mladih bolesnika nisu opazene ukupne razlike
u sigurnosti ili djelotvornosti primjene Onurega.
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Tablica 3: Pocetni demografski podaci i karakteristike povezane s bolesti u ispitivanju
CC-486-AML-001

Onureg Placebo

Parametar (N =238) (N =234)
Dob (godine)

Medijan (min, maks) 68,0 (55; 86) 68,0 (55; 82)
Kategorija dobi, n (%)

< 65 godina 66 (27,7) 68 (29,1)

> 65 godina do < 75 godina 144 (60,5) 142 (60,7)

> 75 godina 28 (11,8) 24 (10,3)
Spol, n (%)

Muskarci 118 (49,6) 127 (54,3)

Zene 120 (50,4) 107 (45,7)
Rasa, n (%)

Bijelci 216 (90,8) 197 (84,2)

Crnci ili Afroamerikanci 2 (0,8) 6 (2,6)

Azijati 6 (2,5) 20 (8,5)

Ostali 12 (5,0) 11 (4,7)

Nije prikupljeno ili zabiljezeno 2 (0,8) 0(0)
ECOG funkcionalni status, 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 citogenetskog rizika pri dijagnozi, n
(%)

Intermedijarni rizik' 203 (85,3) 203 (86,6)

Nepovoljni rizik? 35(14,7) 31(13,2)
Pocetna Kklasifikacija AML-a, n (%)

s Fomim et sy | ason

rz?lli\J(IeIfOZ ip;()l?zjggi\nma povezanim s 49 (20,6) 42 (17.9)

Mijeloi¢ne neoplazme povezane s terapijom 2(0,8) 0(0)

AML nije drugacije odreden 148 (62,2) 145 (62,0)

Nedostaje 0 (0) 1(0,4)
Tip AML-a, n (%)

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

Sekundaran 25 (10,5) 18 (7,7)
MRD status pri randomizaciji, n (%)

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

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

Nedostaje 2 (0,8) 7 (3,0)

AML = akutna mijeloi¢na leukemija, MDS = mijelodisplasti¢ni sindrom, CMML = kroni¢na mijelomonocitna
leukemija, ECOG (engl. Eastern cooperative oncology group) = Isto¢na kooperativna skupina za onkologiju,
CR = morfoloski potpuna remisija, CRi = morfoloski potpuna remisija s nepotpunim oporavkom krvne slike

! Intermedijarni rizik definiran je kao normalna citogenetika +8, t(9;11) ili druga nedefinirana.
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2Nepovoljni rizik definiran je kao kompleks (> 3 abnormalnosti): -5; 5q-; -7; 7q-; 11923 - ne t(9;11); inv(3);
t(3;3); 1(6;9); ili t(9;22). Izvor za definiciju intermedijarnog i nepovoljnog rizika: Onkoloske smjernice za AML
»National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology”.

3Status minimalne rezidualne bolesti (MRD) u ko$tanoj srzi mjeren je tijekom razdoblja probira metodom
proto¢ne citometrije pri razini osjetljivosti od 0,1%.

Vecéina bolesnika primila je konsolidacijsku terapiju nakon indukcijske terapije u obje skupine; onoj

lije€enoj Onuregom (78%) i skupini koja je primala placebo (82%); vise od 90% tih bolesnika u
svakoj skupini primilo je 1 ili 2 ciklusa konsolidacijske terapije nakon indukcijske terapije (tablica 4).

Tablica 4: Konsolidacijska terapija u ispitivanju CC-486-AML-001

Parametar Onureg Placebo
(N =238) (N=234)

Konsolidacijska terapija primljena nakon

indukcije

Da, n (%) 186 (78,2) 192 (82,1)
1 ciklus, n (%) 110 (46,2) 102 (43,6)
2 ciklusa, n (%) 70 (29,4) 77 (32,9)
3 ciklusa, n (%) 6 (2,5) 13 (5,6)

Ne, n (%) 52 (21,8) 42 (17,9)

CR / CRi status pri randomizaciji

CR, n (%) 183 (76,9) 177 (75,6)

CRi, n (%) 50 (21,0) 44 (18,8)

Nije u CR/CRi* n (%) 52,1 11 (4,7)

Nedostaje, n (%) 0 (0) 2(0,9)

CR = potpuna remisija; CRi = morfoloski potpuna remisija s nepotpunim oporavkom krvne slike
2Tj su bolesnici imali na po¢etku manje od 5% blasta u ko$tanoj srzi te ABN < 1 x 10° i trombocite < 100 x 10°.

Djelotvornost Onurega u odraslih bolesnika s AML-om odredena je na temelju ukupnog
prezivljenja (engl. overall survival, OS) i prezivljenja bez recidiva (engl. relapse-free survival,
RFS).

Rezultati djelotvornosti sazeto su prikazani u tablici 5.

Tablica 5: CC-486-AML-001, rezultati djelotvornosti (ITT populacija)

Mjere ishoda Onureg Placebo
(N =238) (N=234)

Ukupno preZivljenje

OS dogadaji, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)

Medijan OS, mjeseci (95% CI) 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6)

Omjer hazarda (95% CI) 0,69 (0,55; 0,86)

p-vrijednost 0,0009

Prezivljenje bez recidiva

Dogadaji, n (%) 164 (68,9) 181 (77,4)

Medijan RFS, mjeseci (95% CI) 10,2 (7,9; 12,9) 4,8 (4,6; 6,4)

Omjer hazarda (95% CI) 0,65 (0,52; 0,81)

p-vrijednost 0,0001

Vrijeme do recidiva

S recidivom, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)

Medijan vremena do recidiva, mjeseci, (95% CI) 10,2 (8,3; 13,4) 4,9 (4,6; 6,4)
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Mjere ishoda Onureg Placebo
(N =238) (N=234)

Vrijeme do prekida lijecenja

Prekid lijecenja, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Medijan vremena do prekida lijeCenja, mjeseci
(95% CI)

11,4 (9,8; 13,6)

6,1 (5,1;7.4)

Prekid lijecenja - recidiv bolesti, n (%)

143 (60,1)

180 (76,9)

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti

Unaprijed odredene analize podskupina za ukupno prezivljenje (OS) i prezivljenje bez recidiva (RFS)

pokazale su za Onureg dosljedan ucinak lije¢enja u svim podskupinama prema demografskim
podacima i podskupinama prema znacajkama bolesti, ukljucujuci pocetni citogenetski rizik, broj

prethodnih ciklusa konsolidacije i status CR/CRi.

Kaplan-Meierove krivulje prikazuju rezultate za ukupno prezivljenje (vidjeti sliku 1) i prezivljenje bez

recidiva (vidjeti sliku 2).

Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja: Onureg naspram placeba (ITT
populacija)
10 B Stratificirani HR: 0,69 (95% Cl: 0,55 - 0,86)
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Slika 2: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez recidiva: Onureg naspram placeba

(ITT populacija)
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U bolesnika kojima je raspored uzimanja doze od 300 mg produzen na 21 dan zbog recidiva bolesti,
medijan ukupnog prezivljenja (22,8 mjeseci u skupini lijeCenoj Onuregom i 14,6 mjeseci u onoj koja
je primala placebo) i medijan RFS-a (7,4 mjeseci u skupini lijeenoj Onuregom i 4,6 mjeseci u onoj
koja je primala placebo) bili su sli¢ni ukupnim rezultatima ispitivanja.

U usporedbi s placebom, Onureg je pokazao povoljan ucinak lijecenja u pogledu ukupnog prezivljenja
i u bolesnika pozitivnih i onih negativnih na minimalnu rezidualnu bolest (MRD). U¢inak lijecenja na
ukupno prezivljenje bio je izraZeniji u bolesnika pozitivnih na MRD (HR = 0,69; 95% CI: 0,51; 0,93)
nego u onih negativnih na MRD (HR = 0,81; 95% CI: 0,59; 1,12).

Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem (HRQoL)

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (engl. health related Quality of life, HRQoL) odredena je na
temelju ljestvice za umor Funkcionalne procjene terapije kroni¢ne bolesti (engl. Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy-fatigue scale, FACIT — fatigue scale), indeksa zdravlja
dobivenog na temelju upitnika koji ispituje pet dimenzija u tri razine (EQ-5D-3L) i vizualno-analognoj
ljestvici (VAS). Bolesnici su na pocetku pokazali nizu razinu umora i dobru razinu kvalitete zivota
povezane sa zdravljem $§to je uglavnom bilo usporedivo s rezultatima u opcoj populaciji slicne dobi.
Uz Onureg, ta se kvaliteta zdravlja odrzala i dalje u usporedbi s kvalitetom zivota na pocetku i onom
uz primjenu placeba. Ustanovljeno je da su i u bolesnika lije¢enih Onuregom i onih koji su primali
placebo, vrijeme do definitivnog pogorSanja i udio bolesnika u kojih je doslo do klinicki znacajnog
pogorsanja bili sli¢ni. Ukupno gledano, podaci pokazuju da je kvaliteta zivota povezana sa zdravljem
bila sli¢na u skupini lije€enoj Onuregom i u skupini koja je primala placebo, bez klini¢ki znacajnog
pogorsanja tijekom vremena.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Izlozenost je ve¢inom bila linearna s povecanjima sistemske izloZenosti proporcionalnim dozi;
opazena je velika varijabilnost medu ispitanicima. Vrijednosti geometrijske sredine (koeficijent
varijacije [Y%CV]) Cmax 1 vrijednosti AUC-a nakon peroralne primjene jedne doze od 300 mg iznosile
su 145,1 ng/ml (63,7) odnosno 241,6 ng h/ml (64,5). Visestruko doziranje u preporu¢enom rezimu
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doze nije rezultiralo akumulacijom lijeka. Azacitidin se apsorbirao brzo, s medijanom Tmax 0d 1 sata
nakon doze. Srednja vrijednost oralne bioraspolozivosti u odnosu na supkutanu primjenu bila je
priblizno 11%.

Ucdinak hrane

Ucinak hrane na izloZzenost Onuregu bio je minimalan. Stoga se Onureg moze uzimati s hranom ili bez
nje.

Distribucija

Nakon peroralne primjene, za osobu tjelesne tezine od 70 kg geometrijska sredina prividnog volumena
distribucije iznosila je 12,6 1/kg. Vezanje azacitidina na proteine plazme iznosilo je od 6 do 12%.

Biotransformacija

Na temelju in vitro podataka, Cini se da metabolizam azacitidina nije posredovan izoenzimima
citokroma P450 (CYP). Azacitidin prolazi spontanu hidrolizu i deaminaciju posredovanu citidin
deaminazom.

Eliminacija

Geometrijska sredina prividnog klirensa iznosila je 1242 I/h, a geometrijska sredina poluvremena
priblizno 0,5 sati. Nakon intravenske primjene '*C-azacitidina u 5 bolesnika s rakom, urinom je
kumulativno izlu¢eno 85% radioaktivne doze. Izlu€ivanje stolicom odnosilo se na < 1% primijenjene
radioaktivnosti tijekom 3 dana. Srednja vrijednost izlu¢ivanja radioaktivnosti u urinu nakon supkutane
primjene '“C-azacitidina iznosila je 50%. Nakon supkutane ili peroralne primjene, koli¢ina
nepromijenjenog azacitidina nadenog u urinu u odnosu na dozu bila je < 2%. Izlu€ivanje putem stolice
nakon peroralne primjene nije izmjereno.

Farmakodinamicki uéinci

U bolesnika s mijeloidnim rakom ukljuc¢ujuci one s AML-om u ispitivanju faze 1/2, epigeneticki
regulatorni ucinak azacitidina na smanjenje globalne metilacije DNA u krvi odrzao se pri produZenoj
izlozenosti dozi od 300 mg dnevno primjenjivanoj 14 ili 21 dan 28-dnevnog ciklusa. Primijecena je
pozitivna korelacija izmedu izloZenosti azacitidinu u plazmi i farmakodinamickog ucinka smanjenja
globalne metilacije DNA u krvi.

Posebne populacije

Starije osobe

U analizi populacijske farmakokinetike provedenoj na 286 bolesnika s AML-om, dob (od 46 do

93 godine) nije imala klini¢ki znacajne u¢inke na farmakokinetiku Onurega. Stoga prilagodba doze
Onurega nije potrebna, bez obzira na dob bolesnika.

Ostecenje jetrene funkcije

Nisu provedena sluzbena ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije. Nije vjerojatno da ¢e
ostecenje jetrene funkcije utjecati na farmakokinetiku u klinicki relevantnoj mjeri jer azacitidin prolazi
spontanu hidrolizu i deaminaciju posredovanu citidin deaminazom. Analizom populacijske
farmakokinetike utvrdeno je da AST (od 8 do 155 U/1), ALT (od 5 do 185 U/]) i blago ostecenje
jetrene funkcije (BIL < GGN i AST > GGN, ili BIL od 1 do 1,5 x GGN i bilo koja vrijednost AST)
nisu imali klinicki znacajan u€inak na farmakokinetiku azacitidina. U¢inci umjerenog do teskog
oStecenja jetrene funkcije (BIL > 1,5 X GGN 1 bilo koja vrijednost AST) na farmakokinetiku
azacitidina nisu poznati.
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Ostecenje bubrezne funkcije

U bolesnika s rakom, usporedena je farmakokinetika azacitidina u 6 bolesnika s normalnom
bubreznom funkcijom (CLcr > 80 ml/min) i 6 bolesnika s teskim oStecenjem bubrezne funkcije

(CLcr < 30 ml/min) nakon supkutane primjene doze od 75 mg/m?na dan jednom dnevno (od 1. do

5. dana). Tesko oSte¢enje bubrezne funkcije povecalo je izloZenost azacitidinu za priblizno 70% nakon
jedne 1 41% nakon viSestrukih potkoznih primjena. To povecanje izloZenosti nije bilo povezano s
porastom broja Stetnih dogadaja.

Analizom populacijske farmakokinetike nakon primjene doze Onurega od 300 mg, utvrdeno je da se u
bolesnika s blagim (CLcr: > 60 do < 90 ml/min), umjerenim (CLcr: > 30 do < 60 ml/min) i teSkim
(CLer: < 30 ml/min) oste¢enjem bubrezne funkcije AUC azacitidina u plazmi povecao 19%, 25%
odnosno 38%. Uc¢inak teskog oStecenja bubrezne funkcije na Onureg bio je sli¢an onome u
navedenom ispitivanju s primjenom injektabilnog azacitidina kod oSte¢enja bubrezne funkcije
(povecanje AUC-a ~40%). Izlozenost azacitidinu (AUC) priblizno je 75% manja nakon peroralne
primjene u odnosu na izloZenost nakon supkutane primjene, pa se povecanje izloZenosti od priblizno
40% nakon peroralne primjene jos uvijek smatra sigurnim i podnosljivim. Stoga se prilagodba doze ne
preporucuje u bolesnika s blagim, umjerenim ili teSkim oStecenjem bubrezne funkcije.

Rasa/etnicka pripadnost
Ucinci rasne/etnicke pripadnosti na farmakokinetiku Onurega nisu poznati.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U 14-dnevnom ispitivanju peroralne toksi¢nosti u pasa, smrt je nastupila pri dozama od 8 i 16 mg/m?
na dan. Maksimalna podnosljiva doza (engl. maximum tolerated dose, MTD) bila je 4 mg/m?®na dan.
Uz 1 ili sve doze, opaZeni su pancitopenija koja je korelirala s hipoplazijom koStane srzi, deplecija
limfoida, dilatacija Zlijezda/lumena i nekroza pojedina¢nih stanica kripta sluznice tankog i debelog
crijeva i/ili centrolobularna hepatocelularna vakuolizacija. Pri maksimalno podnosljivoj dozi ti su se
nalazi djelomicno ili potpuno povukli nakon 3 tjedna. Nakon parenteralnih primjena azacitidina u
sli¢énim rasponima doza, u glodavaca, pasa i majmuna opaZene su mortalitet i slicne toksi¢nosti ciljnih
organa. Neklini¢ki podaci iz ispitivanja toksi¢nosti ponovljene doze s azacitidinom nisu otkrili
posebnu opasnost za ljude.

In vitro azacitidin inducira genske mutacije i kromosomske aberacije u stani¢nim sustavima bakterija i
sisavaca. Potencijalna kancerogenost azacitidina procijenjena je na miSevima i Stakorima. Azacitidin
je inducirao tumore hematopoetskog sustava kod zenki miSeva nakon intraperitonejske primjene

3 puta tjedno tijekom 52 tjedna. Povecana ucestalost tumora limforetikularnog sustava, pluca,
mlijecnih Zlijezda i koZe primijecena je u miSeva kojima je azacitidin primjenjivan intraperitonejski
tijekom 50 tjedana. U ispitivanjima tumorogenosti kod Stakora zabiljeZena je povecana incidencija
tumora testisa.

U ispitivanjima rane embriotoksi¢nosti kod miSeva zabiljeZena je ucestalost intrauterine embrijske
smrti (povecana resorpcija) od 44% nakon jedne intraperitonejske injekcije azacitidina za trajanja
organogeneze. Otkrivene su razvojne abnormalnosti mozga u miSeva kojima je azacitidin davan prije
ili tijekom zatvaranja tvrdog nepca. U Stakora, primjena azacitidina prije implantacije embrija nije
prouzrocila nuspojave, ali je azacitidin bio nedvojbeno embriotoksi¢an kad se primjenjivao tijekom
organogeneze. Fetalne abnormalnosti prouzrocene u Stakora tijekom organogeneze ukljucuju:
anomalije srediSnjega zivCanog sustava (egzencefalija/encefalokela), anomalije udova (mikromelija,
ekvinovarus stopala, sindaktilija, oligodaktilija) i druge (mikrooftalmija, mikrognatija, gastroshiza,
edem i abnormalnosti rebara).

Primjena azacitidina na muzjacima miSeva prije parenja sa Zzenkama koje nisu primale azacitidin
rezultirala je smanjenjem plodnosti i gubitkom potomaka tijekom daljnjeg embrijskog i postnatalnog
razvoja. LijeCenje muzjaka Stakora rezultiralo je smanjenjem teZine testisa i epididimisa, smanjenjem
broja spermija, smanjenjem stopa graviditeta i povec¢anjem broja abnormalnih embrija te povecanim
gubitkom embrija u Zenki koje su se parile (vidjeti dio 4.6).
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Sadrzaj tablete

karmelozanatrij, umreZena (E468)

magnezijev stearat (E572)

manitol (E421)

celuloza, mikrokristali¢na, silicificirana (E460, ES51)

Onureg 200 mg ovojnica tablete

Opadry II ruzicasta sadrzi:
hipromeloza (E464)

titanijev dioksid (E171)

laktoza hidrat
polietilenglikol/makrogoli (E1521)
triacetin (E1518)

zeljezov oksid, crveni (E172)

Onureg 300 mg ovojnica tablete

Opadry II smeda sadrzi:

hipromeloza (E464)

titanijev dioksid (E171)

laktoza hidrat

polietilenglikol/makrogoli (E1521)
triacetin (E1518)

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

zeljezov oksid, crni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Filmom oblozZene tablete pakirane su u najlon (OPA) / poli(vinilklorid) (PVC) aluminijske blistere s
aluminijskom folijom za protiskivanje tableta.

Veli¢ina pakiranja od 7 ili 14 filmom obloZenih tableta.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Onureg je citotoksican lijek. Ako prah iz filmom oblozenih tableta dode u doticaj s kozom, kozu treba
odmah temeljito oprati sapunom i vodom. Ako prah dode u doticaj sa sluznicama, to podrucje treba

temeljito isprati vodom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Onureg 200 mg filmom obloZene tablete

EU/1/21/1556/001
EU/1/21/1556/002

Onureg 300 mg filmom obloZene tablete

EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 17. lipnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE

22



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LUEKA

Onureg 200 mg filmom obloZene tablete
azacitidin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg azacitidina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

7 filmom obloZenih tableta
14 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

Tablete nemojte lomiti, drobiti, otapati ili zZvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no: rukovati s oprezom.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1556/001 (pakiranje od 7 filmom oblozenih tableta)
EU/1/21/1556/002 (pakiranje od 14 filmom oblozenih tableta)

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Onureg 200 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LUEKA

Onureg 300 mg filmom obloZene tablete
azacitidin

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg azacitidina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZena tableta

7 filmom obloZenih tableta
14 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

Tablete nemojte lomiti, drobiti, otapati ili zZvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no: rukovati s oprezom.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1556/003 (pakiranje od 7 filmom oblozenih tableta)
EU/1/21/1556/004 (pakiranje od 14 filmom oblozenih tableta)

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Onureg 300 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Onureg 200 mg tablete
azacitidin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

| 1. NAZIV LUEKA

Onureg 300 mg tablete
azacitidin

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Onureg 200 mg filmom obloZene tablete
Onureg 300 mg filmom obloZene tablete
azacitidin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je lijek Onureg i za $to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Onureg
3. Kako uzimati lijek Onureg

4, Mogucée nuspojave

5. Kako ¢uvati lijek Onureg

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je lijek Onureg i za $to se koristi

Sto je Onureg

Onureg je lijek protiv raka koji pripada skupini lijekova pod nazivom antimetaboliti. Onureg sadrzi
djelatnu tvar azacitidin.

Za §to se lijek Onureg koristi
Onureg se koristi za lijecenje odraslih s akutnom mijeloicnom leukemijom (AML). To je oblik raka
koji zahvati koStanu srz i moZe uzrokovati probleme s proizvodnjom normalnih krvnih stanica.

Onureg se koristi kako bi se bolest drzala pod kontrolom (u remisiji, kada je bolest manje teska ili nije
aktivna).

Kako Onureg djeluje

Onureg djeluje tako Sto sprjecava rast stanica raka. Azacitidin, djelatna tvar u lijeku Onureg, svojim
djelovanjem mijenja nacin na koji stanica aktivira i iskljucuje gene. Takoder, smanjuje proizvodnju
novog genskog materijala (RNA i DNA). Smatra se da se tim ucincima blokira rast stanica raka u
leukemiji.

Obratite se lijecniku ili medicinskoj sestri ako imate pitanja o tome kako Onureg djeluje ili zasto Vam
je propisan ovaj lijek.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Onureg

Nemojte uzimati lijek Onureg

o ako ste alergi¢ni na azacitidin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
o ako dojite.
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Upozorenja i mjere opreza

Pretrage krvi

Pretrage krvi napravit ¢ete prije pocetka lijeCenja Onuregom, a zatim ponovo tijekom lijecenja
Onuregom, ¢ime ¢e se provjeriti imate li dovoljno krvnih stanica i rade l1i Vam pravilno jetra i bubrezi.
Lije¢nik ¢e odluciti koliko ¢ete Cesto raditi pretrage krvi.

Ako Vam se tijekom lijeCenja Onuregom pojavi bilo koji od ovih simptoma, odmah obavijestite
lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru:

. modrice ili krvarenje - to moze biti zbog malog broja krvnih stanica koje se nazivaju trombociti

. vruéica - to moze biti zbog infekcije koja je posljedica niskih razina bijelih krvnih stanica, §to
moze ugroziti zivot

o proljev, mu¢nina ili povraéanje.

Azacitidin moZe uzrokovati ozbiljnu imunosnu reakciju koja se naziva sindrom diferencijacije
(pogledajte dio 4 ,,Moguce nuspojave”).

Lijecnik ¢e Vam mozda trebati promijeniti dozu, prekinuti ili trajno ukinuti lije¢enje Onuregom.
Mozda ¢e Vam propisati druge lijekove koji ¢e Vam pomo¢i ublaziti ove simptome (pogledajte dio 3
,Kako uzimati lijek Onureg”).

Djeca i adolescenti
Primjena Onurega ne preporucuje se u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Onureg

Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. To je potrebno zato §to Onureg moZze utjecati na to kako djeluju drugi lijekovi. Takoder, neki
lijekovi mogu utjecati na to kako djeluje Onureg.

Trudnoéa, kontracepcija i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Muskarci ne smiju zaceti dijete dok se lijece
Onuregom.

Trudnoca
Nemojte uzimati Onureg tijekom trudnoce jer bi mogao naskoditi djetetu. Ako zatrudnite tijekom
lijecenja, odmah se obratite lijecniku.

Kontracepcija
Ako ste Zena koja moZe zatrudnjeti, morate primjenjivati u¢inkovitu metodu kontracepcije dok

uzimate Onureg i jo§ 6 mjeseci nakon zavrSenog lijeCenja Onuregom. Muskarci moraju primjenjivati
ucinkovitu metodu kontracepcije dok uzimaju Onureg i jo§ 3 mjeseca nakon zavrSenog lijeCenja
Onuregom.

Lijecnik ¢e u razgovoru s Vama odluciti koja je metoda kontracepcije za Vas najprikladnija.

Dojenje
Nemojte dojiti dok uzimate Onureg jer bi to moglo biti Stetno za dijete (pogledajte dio 2 ,,Nemojte
uzimati lijek Onureg”).

Plodnost
Onureg moZe utjecati na sposobnost da imate dijete. Posavjetujte se s lijecnikom prije nego Sto ga
pocnete uzimati.

Upravljanje vozilima i strojevima ili alatima
Mozete osjecati umor, slabost ili imati problema s koncentracijom. Ako Vam se to dogodi ili imate

druge nuspojave, nemojte voziti ili raditi strojevima ili alatima.
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Onureg sadrzi laktozu
Onureg sadrzi laktozu hidrat. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se
lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Onureg sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati lijek Onureg

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Koliko uzeti
o Preporucena doza je 300 mg, a uzima se kroz usta jednom dnevno.
o Lijec¢nik ¢e Vam mozda smanjiti dozu na 200 mg jednom dnevno u slucaju pojave nuspojava.

Onureg se daje u ciklusima lijecenja od 28 dana.
o Onureg ¢ete uzimati svaki dan tijekom prvih 14 dana svakog 28-dnevnog ciklusa.

o Nakon toga, sljedecih 14 dana do kraja ciklusa, slijedi razdoblje bez lijeenja.

Lije¢nik ¢e Vam re¢i koju ¢ete dozu Onurega uzimati. Lije¢nik moze odluciti:

. produljiti Vase lijeCenje i nakon 14 dana u svakom ciklusu lijecenja
. smanjiti dozu ili privremeno prekinuti lijeCenje
. skratiti lijeCenje na 7 dana.

Uvijek uzmite Onureg kako Vam je propisao lijecnik.

Lije¢nik ¢e Vam dati lijek koji pomaze smanjiti muéninu i povrac¢anje. Uzimat ¢ete ga 30 minuta prije
svake tablete Onurega tijekom prvog i drugog ciklusa lijecenja. Ako bude potrebno, lije¢nik ¢e Vam
re¢i da ga uzimate tijekom duzeg razdoblja.

Kako se uzima ovaj lijek

o Onureg uzimajte jednom dnevno - u isto vrijeme svakoga dana.

Tablete progutajte cijele s punom ¢asom vode.

Da biste bili sigurni da ste primili to¢nu dozu, tablete nemojte lomiti, drobiti, otapati ili Zvakati.
Lijek mozete uzimati s hranom ili izmedu obroka.

Ako povratite nakon Sto ste uzeli tabletu, nemojte uzeti drugu dozu istoga dana. Umjesto toga,
pricekajte sljedec¢i dan i tada uzmite dozu prema rasporedu. Nemojte uzeti dvije doze istoga dana.

Ako Vam prah slomljene tablete dode u dodir s kozom, odmah temeljito operite kozu sapunom i
vodom. Ako Vam prah dospije u oci, nos ili usta, to podrucje temeljito isperite vodom.

Ako uzmete viSe lijeka Onureg nego Sto ste trebali
Ako uzmete vise tableta nego $to ste trebali, obratite se lijecniku ili odmah otidite u bolnicu. Ako je
moguce, uzmite sa sobom pakiranje lijeka i ovu uputu o lijeku.

AKko ste zaboravili uzeti Onureg

Ako ste zaboravili uzeti Onureg u uobicajeno vrijeme, uzmite svoju dozu ¢im se sjetite istoga dana, a
sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme sljedeceg dana. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste
nadoknadili zaboravljenu tabletu ili tabletu koju ste povratili.

Ako prestanete uzimati Onureg
Nemojte prestati uzimati Onureg dok Vam to ne kaze lijecnik.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku.

4, Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Ako tijekom lijecenja Onuregom primijetite bilo koji od ovih simptoma, odmah obavijestite

lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru:

Vrlo ¢este: mogu se javiti U vise od 1 na 10 osoba

. stvaranje modrica ili krvarenje - to moze biti zbog malog broja krvnih stanica koje se nazivaju
trombociti

o vrudica - to moze biti zbog infekcije koja je posljedica niskih razina bijelih krvnih stanica, Sto
moze ugroziti Zivot

o proljev, mucnina ili povracanje.

Druge nuspojave ukljucuju:

Vrlo ¢este: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba

zatvor

bol u trbuhu

infekcije nosa, sinusa i grla

infekcija pluca

osjecaj umora ili slabosti

gubitak apetita

bol koji zahvaca razlicite dijelove tijela - to moze biti u rasponu od ostrog do tupog bola
ukoceni zglobovi

bol u ledima.

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

o infekcija krvi uzrokovana bakterijom (sepsa) - to moze biti zbog niske razine bijelih krvnih
stanica u Vasoj krvi

gripa

infekcija mokraénog sustava

peludna groznica

tjeskoba

gubitak tjelesne tezine

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

o 0zbiljna imunosna reakcija (sindrom diferencijacije) koja moze uzrokovati vrucicu, kasalj,
otezano disanje, osip, smanjenu koli¢inu mokrace, nizak krvni tlak (hipotenziju), oticanje ruku
ili nogu te brzo povecanje tjelesne tezine.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati lijek Onureg

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji iza oznake
,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Djelatna tvar je azacitidin. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg ili 300 mg azacitidina.
Drugi sastojci su umrezena karmelozanatrij (E468), magnezijev stearat (E572), manitol (E421) i
silicificirana mikrokristali¢na celuloza (E460, E551).

o Ovojnica tablete od 200 mg — Opadry II ruzicasta — sadrzi: hipromelozu (E464), titanijev
dioksid (E171), laktozu hidrat, polietilenglikol/makrogole (E1521), triacetin (E1518) i Zeljezov
oksid crveni (E172). Pogledajte dio 2 ,,Onureg sadrzi laktozu i natrij”.

. Ovojnica tablete od 300 mg — Opadry II smeda — sadrzi: hipromelozu (E464), titanijev dioksid
(E171), laktozu hidrat, polietilenglikol/makrogole (E1521), triacetin (E1518), zeljezov oksid
crveni (E172), zeljezov oksid zuti (E172) i Zeljezov oksid crni (E172). Pogledajte dio 2 ,,Onureg
sadrzi laktozu i natrij”.

Sto Onureg sadrzi
[ ]
[ ]

Kako Onureg izgleda i sadrzaj pakiranja

Onureg 200 mg filmom obloZene tablete (tablete) ruzicaste su i ovalne tablete s oznakom ,,200”
utisnutom na jednoj strani i ,,ONU” na drugoj strani.

Onureg 300 mg filmom obloZene tablete (tablete) smede su i ovalne tablete s oznakom ,,300”
utisnutom na jednoj strani 1 ,,ONU” na drugoj strani.

Tablete su pakirane U blisterima s aluminijskom folijom.

Jedno pakiranje sadrzi 7 ili 14 filmom obloZenih tableta. Na trzi§tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine
pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irska

Proizvodac¢

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: 0800 0752002 (+49 89 121 42 350)
medwiss.info@bms.com

Eesti

Swixx Biopharma OU

Tel: + 372 640 1030
medinfo.estonia@swixxbiopharma.com

Elrada

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espaiia

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@bms.com

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tél: + 33 (0)1 58 83 84 96
infomed@bms.com

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 3851 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Ireland

Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals uc
Tel: 1 800 749 749 (+ 353 (0)1 483 3625)
medical.information@bms.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

Tel: +370 52 369140
medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1 301 9797
Medinfo.hungary@bms.com

Malta

A.M. Mangion Ltd
Tel: + 356 23976333
pv@ammangion.com

Nederland

Bristol-Myers Squibb B.V.
Tel: + 31 (0)30 300 2222
medischeafdeling@bms.com

Norge

Bristol-Myers Squibb Norway AS
TIf: +47 67 55 53 50
medinfo.norway@bms.com

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +43 160 14 30
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 351 21 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Rominia

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.
Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com
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Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

medical.information@bms.com

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@bms.com

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

TrnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300)
medinfo.greece@bms.com

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: + 371 66164750

medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com

Suomi/Finland

Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medinfo.finland@bms.com

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: +46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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