I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Onureg 200 mg filmtabletta
Onureg 300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Onureq 200 mg filmtabletta

200 mg azacitidint tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag
3,61 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (lakt6z-monohidrat forméjaban).

Onureq 300 mg filmtabletta

300 mg azacitidint tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
5,42 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (lakt6z-monohidrat forméjaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Onureg 200 mq filmtabletta

Rézsaszin, ovalis alaku, egyik oldalan ,,200”, masik oldalan ,,ONU” mélynyomasu jelzéssel ellatott
17,0 mm x 7,6 mm-es filmtabletta.

Onureg 300 mg filmtabletta

Barna, ovalis alaku, egyik oldalan ,,300”, masik oldalan ,,ONU” mélynyomasu jelzéssel ellatott
19,0 mm x 9,0 mm-es filmtabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Az Onureg fenntarté terapiaként javallott azoknal az akut myeloid leukaemiaban (AML) szenved6
felnott betegeknél, akik konszolidacios kezeléssel vagy anélkiil alkalmazott indukcios terapiat
kovetden komplett remissziot (complete remission, CR), vagy a vérkép részleges javulasaval jard
komplett remissziét (complete remission with incomplete blood count recovery, CRi) értek el, és
akiknél nem végezhet6 haemopoeticus-6ssejt-transzplantacio (hematopoietic stem cell transplantation,
HSCT), ideértve azokat is, akik ugy dontenek, hogy nem folytatjak a kezelést haemopoeticus-ssejt-
transzplantacioval.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az Onureg-kezelést kemoterapids gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvos feliigyelete mellett kell
megkezdeni és monitorozni.



Az els6 2 kezelési ciklus sordn az Onureg dozisanak bevétele el6tt 30 perccel a betegeket
antiemetikummal kell kezelni. Az antiemetikum-profilaxis elhagyhaté 2 ciklus utan, ha a betegnek
nem volt hanyingere vagy nem hanyt (lasd 4.4 pont).

Adagolas

A javasolt adag 300 mg azacitidin szajon &t alkalmazva, naponta egyszer. Minden ismétl6dé ciklus
egy 14 napos kezelési szakaszbol és az azt kovetd 14 napos, kezelés nélkiili idészakbol all (28 napos
kezelési ciklus).

Az Onureg-kezelést addig kell folytatni, amig a periférias vérben vagy a csontveldben legfeljebb 15%
blastsejt figyelhetd meg, vagy amig a toxicitas elfogadhatatlanna nem valik (a betegség relapszusara
vonatkozéan lasd a tervezett dézisok modositasahoz kapcsol6do Gtmutatot).

Az Onureg nem alkalmazhat6 felvaltva injekcidban adhat6 azacitidinnel az expozicié, a dozis és a
kezelési terv eltérései miatt. Javasoljuk az egészségiigyi szakembereknek, hogy ellen6rizzék a

gyogyszer neveét, dozisat és alkalmazasi médjat.

Laboratériumi vizsgalatok

A terapia megkezdése elott teljes vérképet kell késziteni. A teljes vérkép ellendrzése szintén javasolt
az els6 2 ciklusban (56 nap) kéthetente, a dozismodositast kovetd kovetkezé 2 ciklusban kéthetente,
majd azt kovetéen havonta, a kovetkezo kezelési ciklusok megkezdése elétt (lasd 4.4 pont).

A tervezett adagolads modositasa az AML betegséqg relapszusa esetén

A betegség relapszusa esetén — amikor 5-15% a blastsejtek aranya a periférias vérben vagy a
csontveldben — klinikai kivizsgalassal egyiitt fontolora kell venni az ismételt 28 napos ciklusokban az
adagolas napjainak kiterjesztését 14 naprél 21 napra. Az adagolas nem lehet hosszabb 21 napnal
egyetlen 28 napos id6szakban sem. Az Onureg-kezelést le kell allitani, ha a periférids vérben vagy a
csontveldben tobb mint 15% blastsejt figyelhet6 meg, illetve ha a kezeldorvos tgy dont.

Dozismaddositas mellékhatasok esetén
Klinikai és laboratoriumi leletek alapjan, hematologiai és nem hematologiai mellékhatasok esetén az
alabbi dézismodositasi iranyelvek javasoltak (lasd 1. tablazat).

1. tdblazat:  Ddézismodositds hematoldgiai és nem hematoldgiai mellékhatdsok esetén

Kritériumok* Javasolt intézkedés

4. fokozatu neutropenia Els6 el6fordulas

vagy o Szakitsa meg az Onureg-kezelést. Miutan a neutrophilszam
3. fokozatu neutropenia visszatért a 2. vagy alacsonyabb fokozatura, kezdje Ujra a
lazzal kezelési ciklust ugyanazzal a dézissal.

o Klinikailag indokolt esetben alkalmazzon szupportiv kezelést,
példaul granulocytakolénia-stimulalé faktort (GCSF)
(l&sd 4.4 pont).

Elofordulas 2 egymast kovetd ciklusban

o Szakitsa meg az Onureg-kezelést. Miutan a neutrophilszam
visszatért a 2. vagy alacsonyabb fokozatura, kezdje Gjra a
kezelési ciklust 200 mg-os, csokkentett ddzissal.

o Ha a beteg a doziscsdkkentés utan tovabbra is tapasztalja a
toxicitast, csokkentse a kezelés idotartamat 7 nappal.

o Ha a toxicitas tovabbra is fennall, vagy ujra eléfordul a dozis
és a kezelési idétartam csokkentését kovetden, hagyja abba az
Onureg alkalmazésat.

. Klinikailag indokolt esetben alkalmazzon szupportiv kezelést,
példaul GCSF-et (lasd 4.4 pont).




Kritériumok* Javasolt intézkedés

4. fokozatu Elsé eléfordulas

thrombocytopenia vagy o Szakitsa meg az Onureg-kezelést. Miutan a thrombocytaszam
3. fokozatu visszatért a 2. vagy alacsonyabb fokozatura, kezdje Ujra a
thrombocytopenia vérzéssel kezelési ciklust ugyanazzal a dézissal.

Elofordulés 2 egymast kdvetd ciklusban

o Szakitsa meg az Onureg-kezelést. Miutan a thrombocytaszam
visszatért a 2. vagy alacsonyabb fokozatura, kezdje Ujra a
kezelési ciklust 200 mg-os, csdkkentett dozissal.

o Ha a beteg a d6ziscstkkentés utan tovabbra is tapasztalja a
toxicitast, csokkentse a kezelés id6tartamat 7 nappal.

. Ha a toxicitas tovabbra is fenndll, vagy ujra el6fordul a dozis
és a kezelési idotartam csokkentését kovetden, hagyja abba az
Onureg alkalmazésat.

3. vagy magasabb fokozatl | e Szakitsa meg az Onureg-kezelést. Miutan a toxicitas
hanyinger, hanyéas vagy visszatért az 1. vagy alacsonyabb fokozatulra, kezdje Ujra a
hasmenés kezelési ciklust ugyanazzal a dézissal.

o Alkalmazzon szupportiv kezelést, példaul antiemetikum-
terapiat, €s kezelje a hasmenést a tiinetek megjelenésekor
(lasd 4.4 pont).

. Ha az esemény 1jbol eléfordul, szakitsa meg az adagolast,
amig a toxicitasl. vagy alacsonyabb fokozatira nem javul, és
csokkentse a dozist 200 mg-ra.

o Ha a beteg a déziscsokkentés utan tovabbra is tapasztalja a
toxicitast, csokkentse a kezelés id6tartamat 7 nappal.

. Ha a toxicitas tovabbra is fenndll, vagy ujra el6fordul a dozis
és a kezelési idétartam csokkentését kovetden, hagyja abba az
Onureg alkalmazésat.

Egyéb 3. vagy magasabb o Szakitsa meg az Onureg-kezelést, és a helyi érvényes
fokozatl nem hematoldgiai ajanlasok szerint alkalmazzon szupportiv kezelést. Miutan a
események toxicitas visszatért az 1. vagy alacsonyabb fokozatura, kezdje
Gjra a kezelési ciklust ugyanazzal a dézissal.
o Ha a toxicitas ujbol el6fordul, szakitsa meg az

Onureg-kezelést, amig a toxicitas 1. vagy alacsonyabb
fokozatra nem javul, és csokkentse a dozist 200 mg-ra.

o Ha a beteg a doziscsokkentés utan tovabbra is tapasztalja a
toxicitast, csokkentse a kezelés idétartamat 7 nappal.

o Ha a toxicitas tovabbra is fennall, vagy ujra eléfordul a dozis
és a kezelési id6tartam csokkentését kovetéen, hagyja abba az
Onureg alkalmazésat.

* Az 1. fokozat enyhe, a 2. fokozat kdzepesen sulyos, a 3. fokozat sUlyos, a 4. fokozat életet veszélyeztetd —
toxicitasi fokozatok az egyesiilt allamokbeli Nemzeti Onkoldgiai Intézet (National Cancer Institute)
nemkivanatos eseményekre vonatkoz6 altalanos terminologiai kritériumai (Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI-CTCAE) 4.3 valtozata szerint.

Kihagyott vagy elhalasztott dozisok

Ha a beteg kihagy egy adag Onureg-et, vagy nem a szokasos idében veszi be, az adagot ugyanazon a
napon a lehet6 leghamarabb be kell venni. Ezt kovetden a kdvetkezo tervezett dozist a kdvetkezo
napon a szokasos idépontban kell bevenni. Két dozis nem vehetd be ugyanazon a napon.

Ha a beteg kihanyja a bevett adagot, masik dézist nem szabad bevennie ugyanazon a napon. Ehelyett a
kovetkez6 napon térjen vissza a szokasos bevételi idéponthoz.




Kildnleges betegcsoportok

ldosek
Nem javasolt dozismodositas a 65 évesnél idésebb betegeknél (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Az Onureg kezdeti dozismodositas nélkiil alkalmazhato enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (1asd 5.2 pont).

Majkarosodas

Nem javasolt dozismoddositas az enyhe majkarosodasban szenvedd betegeknél (6sszbilirubin

[BIL] < normalérték felsé hatara [upper limit of normal, ULN] és glutaméat-oxalacetat-transzaminéz
(GOT/ASAT) > ULN; vagy BIL: 1-1,5x ULN és a GOT/ASAT barmilyen érték) (lasd 5.2 pont).

A kdzepesen sulyos (BIL >1,5-3x ULN) és stlyos (BIL >3x ULN) majkarosodasban szenvedd
betegeket gyakrabban kell ellendrizni a mellékhatasok észlelése érdekében, és megfeleld
dozismadositast kell elvégezni (lasd 1. tablazat).

Gyermekek és serdiilok
A Onureg biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas mddja

Az Onureg szajon at torténd alkalmazasra szolgal.

Az Onureg étkezés kozben és étkezéstdl fiiggetleniil is bevehetd. A tablettat egészben kell lenyelni egy
pohar vizzel, minden nap kdriilbeliil ugyanabban az idépontban. A tablettat nem szabad elfelezni,
Osszetorni, feloldani vagy szétragni (lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseg.

Szoptatas (lasd 4.6 pont).
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Hematologiai toxicitas

Az Onureg-kezelés soran neutropenia, thrombocytopenia és lazas neutropenia jelentkezhet (a
gyakorisagot lasd a 4.8 pontban). A hematologiai toxicitas kezeléséhez az Onureg alkalmazasanak
megszakitasara, a dozis csokkentésére vagy a kezelés leallitasara lehet sziikség. A betegeket
figyelmeztetni kell, hogy lazas allapotukat azonnal jelentsék. Azokat a betegeket, akiknek alacsony a
thrombocytaszama, figyelmeztetni kell, hogy jelentsék a vérzés korai jeleit és tiineteit. A beteg egyéni
jellemzo6i, terapias valasza és az aktualis klinikai iranyelvek alapjan szupportiv kezelést, példaul
antibiotikumot és/vagy lazcsillapitét kell alkalmazni a fertézés/1az kezelésére, illetve GCSF-t a
neutropenia kezelésére (lasd 4.2 pont, 1. tblazat).

A terapia megkezdése elott teljes vérképet kell késziteni. A teljes vérkép ellendrzése szintén javasolt
az els6 2 ciklusban (56 nap) kéthetente, a dozismodositast kovetd kovetkezé 2 ciklusban kéthetente,
majd azt kovetden havonta, a kovetkezo kezelési ciklusok megkezdése elott.

A kozepesen sulyos (BIL >1,5-3x ULN) és sulyos (BIL >3x ULN) méjkarosodasban szenvedd
betegeket gyakrabban kell ellendrizni a mellékhatasok észlelése érdekében, és megfelel6
dozismadositast kell elvégezni (lasd a 4.2. pont, 1. tblazat).



Differencial6dasi szindréma

Differencilddasi szindromas (vagy méas néven retinsav-szindromas) esetekrél szamoltak be per 0s
azacitidin-kezelésben részesiilé betegeknél. A differencialodasi szindroma halalos kimenetelii is lehet,
a tiinetek és a klinikai kép pedig tébbek kdzott: respirdcids distressz, tiidéinfiltratumok, laz, bérkiiités,
tidéoedema, periférias oedema, gyors testtdmeg-gyarapodas, pleuralis folyadékgyiilem, pericardialis
folyadékgyiilem, hipotenzi6 és vesefunkcio-zavar (lasd 4.8. pont). A differencialodasi szindroméra
gyanus tlinetek vagy jelek els6 megjelenésekor megfontolando6 a nagy dézisu intravénas
kortikoszteroid-kezelés és a hemodinamikai monitorozéas. Megfontolandé a per os azacitidin-kezelés
felfliggesztése a tiinetek megsziinéséig, illetve kelld koriiltekintéssel kell eljarni az azacitidin
adagolasanak folytatasa esetén.

Gastrointestinalis toxicitas

Az Onureg-gel kezelt betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok a gastrointestinalis toxikus hatasok
voltak (lasd 4.8 pont). A betegeknek profilaktikus antiemetikum-terapiat kell adni az Onureg-kezelés
elsd 2 ciklusaban (lasd 4.2 pont). A hasmenést azonnal kezelni kell a tiinetek megjelenésekor. A
gastrointestinalis toxikus hatasok kezeléséhez az Onureg alkalmazéasanak megszakitasara, a dézis
csokkentésére vagy a kezelés leallitasara lehet sziikség (lasd 4.2 pont).

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kovetden
még legalabb 6 hdnapig. A férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
azt kovetden még legalabb 3 hdnapig (lasd 4.6 pont).

Laktézintolerancia

Az Onureg tabletta lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléfordulo, 6rokletes
galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliikoz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény
nem szedheto.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

4.5  Gyodgyszerkolecsonhatasok és egyéb interakciok
Célzott gydgyszer-interakcios vizsgalatokat nem végeztek az azacitidinnel.

Mas daganatellenes szerek egyidejli alkalmazasa esetén elovigyazatossag ¢és a beteg ellenOrzése
javasolt, mivel nem zarhatok ki antagonista, additiv vagy szinergista farmakodinamias hatasok. Ezek a
hatasok fiigghetnek a do6zistol, az alkalmazas sorrendjétdl és litemezésétol.

Protonpumpa-gatloval (omeprazol) vald egyiittes alkalmazas minimalisan befolyasolta az
Onureg-expoziciot. Ezért nem sziikséges a dozismodositas, ha az Onureg-et protonpumpa-gatloval
vagy mas pH-modosito szerrel egyiittesen alkalmazzak.

Az azacitidin humén majfrakcidkkal végzett in vitro vizsgalata azt mutatta, hogy az azacitidint nem
metabolizaltak a citokrém P450 izoformai (CYP-ek). Ezért a CYP-induktorokkal vagy -inhibitorokkal
val6 interakciok nem valoszintiek (lasd 5.2 pont).

Nem valoszinii, hogy az azacitidin klinikailag jelentdsen gatolna vagy indukélna a citokrém P450
szubsztratok metabolizmusat (lasd 5.2 pont). Nem varhatoak klinikailag jelentds
gydgyszerkdlcsonhatasok az Onureg P-glikoprotein- (P-gp) szubsztratokkal, emlérakrezisztencia-
fehérjével (breast cancer resistance protein, BCRP), OAT1 és OAT3 szerves aniontranszporterekkel



(organic anion transporter, OAT), OATP1B1 és OATP1B3 szerves aniontranszporter polipeptidekkel
(organic anion transporting polypeptide, OATP) vagy OCT2 szerves kationtranszporterrel (organic
cation transporter, OCT) valo egylittes alkalmazasa esetén.

Az azacitidin nem szubsztratja a P-gp-nek, ezért varhatéan nem Iép kdlcsdnhatasba
P-gp-induktorokkal vagy -inhibitorokkal.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és azt kovetden
még legaldbb 6 hdnapig. A férfi betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a kezelés alatt el kell keriilniiik
a gyermeknemzést, valamint a kezelés alatt és azt kovetéen még legalabb 3 honapig hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd 4.4 és 5.3 pont).

Terhesséq

Az Onureg terhes n6knél tortén6 alkalmazasardl nem all rendelkezésre elegend6 informacio. Az
egerekkel és patkanyokkal végzett vizsgalatok reprodukcios és fejlédési toxicitast igazoltak

(l&sd 5.3 pont). Embernél a potencialis kockazat nem ismert. Az allatkisérletek eredményei és a
hatasmechanizmus alapjan az Onureg alkalmazésa nem javasolt terhesség alatt (kiillonosen az els6
trimeszterben, hacsak egyértelmiien nem indokolt), és olyan fogamzdképes noknél, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast. Minden esetben egyedileg kell mérlegelni a kezelés nyujtotta elényoket
a magzatra gyakorolt lehetséges kockazatokkal szemben. Ha a beteg vagy partnere teherbe esik az
Onureg szedése alatt, a beteget tajékoztatni kell a magzatot érint6 esetleges kockazatrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az azacitidin, illetve metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Mivel a
szoptatott csecsemonél fennall a sulyos mellékhatasok kialakulasanak kockazata, az Onureg-kezelés
alatt a szoptatas ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Termékenyséq

Az azacitidin termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre human adatok. Allatok
esetében a himek termékenységére gyakorolt nemkivanatos hatasokat igazoltak az azacitidin
alkalmazésakor (lasd 5.3 pont). Az Onureg-kezelés megkezdése el6tt azoknak a betegeknek, akik
teherbe kivannak esni, illetve gyermeket kivannak nemzeni, javasolni kell reprodukcios tanacsadas
felkeresését és a petesejt, illetve sperma kriokonzervalasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Onureg kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Az Onureg alkalmazésa mellett faradtsagrol szamoltak be. Ezért gépjarmiivezetés és
gépek kezelése soran eldvigyazatossag ajanlott.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatasok: hanyinger (64,8%), hanyas (59,7%), hasmenés (50,4%), neutropenia
(44,5%), faradtsag/gyengeség (44,1%)°, székrekedés (38,6%), thrombocytopenia (33,5%), hasi
fajdalom (21,6%)*, 1éguti fertdzés (17%)>, iziileti fajdalom (13,6%), étvagycsokkenés (12,7%), lazas
neutropelnia (11,9%), hatfajas (11,9%), leukopenia (10,6%), végtagfajdalom (10,6%) és pneumonia
(10,2%)".



Sulyos mellékhatasok az Onureg-et kapé betegek 16,1%-anal fordultak el6. A leggyakoribb sulyos
mellékhatés a 14zas neutropenia (6,8%) és a pneumonia (5,1%)".

Az Onureg-kezelés mellékhatas miatt torténd végleges leallitasa a betegek 6,8%-anal fordult el6. A
kezelés végleges leallitasat sziikségesseé tévo leggyakoribb mellékhatés a hanyinger (2,1%), a
hasmenés (1,7%) és a hanyas (1,3%) volt.

Az adagoléas megszakitasa mellékhatas miatt az Onureg-kezelést kapo betegek 36,4%-anal fordult el6.
Az adagolds megszakitasat sziikségessé tévo mellékhatasok kozott szerepel a neutropenia (19,9%), a
thrombocytopenia (8,5%), a hanyinger (5,5%), a hasmenés (4,2%), a hanyas (3,8%), a pneumonia
(3,4%)*, a leukopenia (2,5%), a lazas neutropenia (2,1%), és a hasi fajdalom (2,1%)".

Az adag csokkentése mellékhatas miatt az Onureg-kezelést kapo betegek 14%-anal fordult el6. Az
adagolas megszakitasat sziikségessé tévo mellékhatasok kozott szerepel a neutropenia (5,5%), a

hasmenés (3,4%), a thrombocytopenia (1,7%) €s a hanyinger (1,7%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 2. tablazat azon mellékhatasok gyakorisagi kategoriit mutatja be, amelyekr6l az Onureg-gel végzett
klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetd alkalmazas soran szamoltak be. A pivotalis
I11. fazisu vizsgalatban dsszesen 236 beteg kapott Onureg-et. A kezelés median idétartama 11,6 hdnap
volt (tartomany: 0,5-74,3 hénap) az Onureg kezelési karon.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisdg
a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a
nemkivanatos hatasokat csokkend stlyossagi sorrendben mutatjuk be. Az alabbi tablazat a
mellékhatasokat a megfigyelt legnagyobb gyakorisag szerint mutatja be.

2. tablazat:  Gyodgyszermellékhatasok AML-ban szenvedd, Onureg fenntarté terapiaval kezelt
betegeknél

Szervrendszer Gyakorisag — barmely fokozatl mellékhatas?

Fert6zo betegségek és Nagyon gyakori
parazitafertzések Pneumonia® ®,
Léguti fertézés?

Gyakori

Sepsis

Influenza
Hugynti fertézés®
Bronchitis
Rhinitis

Nem gyakori
Neutropenias sepsis

Jo6-, rosszindulatl és nem Nem ismert
meghatarozott daganatok (beleértve a | Differencial6dasi szindroma
cisztakat és polipokat is)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Nagyon gyakori
betegségek és tlinetek Neutropenia
Thrombocytopenia®
Lazas neutropenia®
Leukopenia

Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori
betegségek és tiinetek Etvagycsokkenés




Szervrendszer Gyakorisag — barmely fokozatl mellékhatas?

Pszichiatriai kdrképek Gyakori
Szorongas

Emésztorendszeri betegségek és Nagyon gyakori
tlnetek Hanyinger
Hanyas
Hasmenés
Székrekedes
Hasi fajdalom*

A csont- és izomrendszer, valaminta |Nagyon gyakori

kotoszovet betegségei és tiinetei [ziileti fajdalom
Hatfajas
Végtagfajdalom

Altalanos tuinetek, az alkalmazas Nagyvon gyakori

helyén fellép6 reakciok Faradtsag / gyengeség®

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok | Gyakori

eredményei Testtdmegcsokkenés

@ Az dsszes nemkivanatos esemény, amelyet az Onureg-karon a betegek legalabb 5,0%-anal megfigyeltek, és
amelynél a gyakorisag legalabb 2,0%-kal nagyobb, mint a placebokaron.

L A csoportositott kifejezések kozé tartozik a pneumonia, a bronchopulmonalis aspergillosis, a tiidéfertézés, a
Pneumocystis jirovecii pneumonia, az atipusos pneumonia, a bakterialis pneumonia és a gombas pneumonia.
2 A csoportositott kifejezések kozé tartozik a felsd 1éguti fertdzés, a léguti fertdzés és a virusos léguti fertézés.
3 A csoportositott kifejezések kozé tartozik a hugyuti fert6zés, a bakterialis hugyuti fertdzés, az Escherichia
okozta hugyuti fert6zés és a cystitis.

4 A csoportositott kifejezések kozé tartozik a hasi fajdalom, a has felsd részét érinté fajdalom, a hasi
diszkomfortérzés és a gastrointestinalis fajdalom.

5 A csoportositott kifejezések kdzé tartozik a faradtsag és a gyengeség.

® Olyan mellékhatasok, amelyek koziil legalabb egyet életet veszélyeztetdnek tekintettek (ha a reakci6
kimenetele halal volt, az a halalesetek kdzott szerepel).

Eqgyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Hematolégiai toxicitas

Az 0 vagy romlo, 3. vagy magasabb fokozatl neutropenia (41,1%), thrombocytopenia (22,5%) vagy
l4zas neutropenia (11,4%) olyan mellékhatas volt, amelyrdl gyakran szamoltak be Onureg-gel kezelt
betegek korében. Harmas vagy négyes fokozat( neutropenia, thrombocytopenia, illetve l1azas
neutropenia az Onureg-gel kezelt betegek 19,9%-anal; 10,6%-anal; illetve 1,7%-anal az els6 2 ciklus
soran jelentkezett el6szor (lasd 4.2 pont).

Gastrointestinalis toxicitas

Az Onureg-gel kezelt betegeknél a leggyakoribb mellékhatasok a gastrointestinalis toxikus hatasok
voltak. Az Onureg-gel kezelt betegek korében hanyingerrdl (64,8%), hanyasrdl (59,7%) és
hasmenésrél (50,4%) szamoltak be. A 3. vagy magasabb fokozatl hasmenés a betegek 5,1%-anél
fordult el6, 3. vagy magasabb fokozatl hanyas az Onureg-gel kezelt betegek 3,0%-andl, és hanyinger
2,5%-uknal fordult el6. Harmas vagy négyes fokozatl hanyinger, hanyas, illetve hasmenés az
Onureg-gel kezelt betegek 1,7%-anal, 3,0%-andl, illetve 1,3%-anal az els6 2 ciklus soran jelentkezett
elészor (lasd 4.2 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegnél folyamatosan ellendrizni kell a megfeleld vérsejtszamokat, és sziikség
szerint szupportiv kezelésben kell részesiteni a helyi érvényes ajanlasok szerint. Az Onureg
tladagolasanak nincs ismert specifikus antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, antimetabolitok, pirimidin-analégok; ATC-kéd:
L01BCO7

Hatdsmechanizmus

Az azacitidin egy DNS-metiltranszferaz-inhibitor és epigenetikai modosito szer. Az azacitidin a
sejtekbe torténd felvételt és nukleotid-trifoszfatokka vald enzimatikus biotraszformaciot kovetden
beépiil a DNS-be és az RNS-be. Az azacitidin beépiilése az AML-sejtek DNS-ébe a DNS-metil-
transzferdzok gatlasa és a DNS-metilacid csdkkentése révén médositotta az epigenetikai Utvonalakat.
Ez a génexpresszio modosulasahoz vezetett, ideértve a tumorszuppressziot, az immunoldgiai
Utvonalakat, a sejtciklust és a sejtdifferencialodast szabalyozo6 gének re-expresszidjat. Az azacitidin
beépiilése az AML-sejtek RNS-ébe gatolja az RNS-metiltranszferazokat, és csokkenti az RNS
metilacidjat, az RNS stabilitasat és a proteinszintézist.

Klinikai hatadsossag és biztonsagossag

Az Onureg hatasossagat és biztonsadgossagat a QUAZAR AML-001 multicentrikus, placebokontrollos,
I11. fazisu klinikai vizsgalatban (CC-486-AML-001) tanulmanyoztak — kettds vak, randomizalt,
parhuzamos csoportos elrendezésben —, amely az Onureg-et placeboval szemben értékelte fenntarto
terapiakent AML-ben szenvedd betegeknél. A vizsgalatba de novo AML-lel, myelodysplasias
szindréma (MDS) korabbi diagnézisanak kovetkeztében kialakult AML-lel vagy kronikus
myelomonocytas leukaemidval (CMML) diagnosztizalt betegeket vontak be; a betegek életkora >55 év
volt, és a konszolidacios terapiaval vagy anélkiil alkalmazott intenziv indukcids kemoterapiat
kovetéen 4 hdnapon (7 napon) beliil elsé komplett remisszidt (CR) vagy a vérkép részleges
javulasaval jaré komplett remissziot (CRi) értek el. A randomizalas idején a betegek nem voltak
alkalmasak HSCT-re. Ide tartoztak az olyan betegek is, akiknek nem volt transzplantacios donorjuk,
vagy akik ugy dontottek, hogy nem folytatjak a kezelést HSCT-vel.

A betegek mindkét karon megkaptéak a legjobb szupportiv kezelést, amennyiben a vizsgalé szerint arra
sziikség volt. A legjobb szupportiv kezelés magéaban foglalta tobbek kdzott a vordsvertest-
transzflzidval, thrombocyta-transzflzidval végzett kezelést, az erythropoesist serkenté gyogyszerek
alkalmazasat, az antibiotikum-, antiviralis és/vagy antifungdlis kezelést, a GCSF-t, az antiemetikum-
terapiat és a mesterséges taplalast is.

Azok a betegek, akik konszolidacios terapiaval vagy anélkiil alkalmazott intenziv indukcids terapia
befejezését kovetden elérték a komplett remisszidt (CR) vagy a vérkép részleges javulasaval jaro
komplett remissziot (Cri), naponta egyszer 300 mg Onureg-et (N = 236) vagy placeb6t (N = 233)
kaptak minden egyes 28 napos ciklus 1-14. napjan. A betegség relapszusa (5-15% blastsejt a
periférias vérben vagy a csontvel6ben) esetén az adagolasi tervet orvosi megfontolas alapjan
kiterjesztették az ismételt 28 napos kezelési ciklus 21 napjara. A kezelést a betegség progresszidjaig
(tobb mint 15%-nyi blastsejt megjelenése a periférias vérben vagy a csontveldben) vagy az
elfogadhatatlan toxicitas megjelenéséig folytattak.

Osszesen 472 beteget randomizaltak 1 : 1 arAnyban az Onureg és a placebo kezelési karba. A

kiindulasi demogréfiai és betegségjellemzok a két kezelési kar kdzott kiegyensulyozott voltak az
AML-ben szenvedd betegcsoportban, ahogy az a 3. tablazatban lathatd. A kezelés median id6tartama
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11,6 honap volt (tartomany: 0,5-74,3 honap) az Onureg kezelési karon, szemben a placebokar

5,7 honapjaval (tartomany: 0,7-68,5 honap). Osszesen 51, Onureg-et kapo betegnél (21%) és 40,
placebot kapo betegnél (17%) terjesztették ki az adagolasi tervet a 21 napig adott naponta 300 mg-ra
az AML betegség relapszusa miatt.

A 469 beteg koziil, akik a I1I. fazisa vizsgalatban kezelést kaptak, 61% (285/469) volt 65 éves vagy
id6sebb, és 11%-uk (51/469) volt 75 éves vagy idésebb. Osszességében nem figyeltek meg
kiilonbséget az Onureg biztonsagossagaban vagy hatasossagaban ezen betegek és a fiatalabb betegek
kozott.

3. tdbladzat:  Kiinduldsi demografiai és betegségjellemzék a CC-486-AML-001 vizsgalatban

Onureg Placebo

Paraméter (N =238) (N =234)
Eletkor (év)

Median (min., max.) 68,0 (55; 86) 68,0 (55; 82)
Eletkori kategoria, n (%)

<65 év 66 (27,7) 68 (29,1)

>65 év és <75 év kozott 144 (60,5) 142 (60,7)

>75 év 28 (11,8) 24 (10,3)
Nem, n (%)

Férfi 118 (49,6) 127 (54,3)

N6 120 (50,4) 107 (45,7)
Rassz, n (%)

Fehér bori 216 (90,8) 197 (84,2)

Fekete borii vagy afroamerikai 2(0,8) 6 (2,6)

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

Egyeéb 12 (5,0) 11 (4,7)

Nem rogzitették vagy nem kozolték 2(0,8) 0 (0)
ECOG-teljesitménystatusz, 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)
Citogenetikai kockazati statusz a
diagnosztizalaskor, n (%)

Kézepes kockazat (kozepes prognozis)* 203 (85,3) 203 (86,6)

Magas kockazat (rossz prognozis)? 35 (14,7) 31 (13,2)
Kiindulasi AML-osztalyozas, n (%)

AML visszatéré genetikai rendellenességgel 39 (16,4) 46 (19,7)

cél\l/tl(l)_zgwszekll?:lysplaaahoz kapcsoloda 49 (20,6) 42 (17,9)

Terapiaval osszefiiggd myeloid neoplasia 2(0,8) 0(0)

AML kiilon megnevezés nélkil (k.m.n.) 148 (62,2) 145 (62,0)

Hiényzik 0 (0) 1(0,4)
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Onureg Placebo

Paraméter (N =238) (N =234)
Az AML tipusa, n (%)

Els6dleges (de novo) 213 (89,5) 216 (92,3)

Mésodlagos 25 (10,5) 18 (7,7)
MRD-statusz a randomizalaskors, n (%)

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

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

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

AML = akut myeloid leukaemia, MDS = myelodysplasias szindroma, CMML = krénikus myelomonocytas
leukaemia, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, CR = morfolégiai komplett remisszid, CRi = a
vérkép részleges javulasaval jaré komplett morfolégiai remisszio

L A kozepes kockazat (k6zepes progndzis) meghatarozasa: normal citogenetika +8, t(9;11) vagy egyéb, nem
meghatarozott.

2 A magas kockazat (rossz prognozis) meghatarozasa: komplex (>3 rendellenesség): -5; 5q-; -7; 7q-; 11023 -
nem t(9;11); inv(3); t(3;3); 1(6;9); vagy t(9;22). A kdzepes és a magas kockazat forrasa: National Comprehensive
Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology for AML.

3 Az MRD-statuszt a csontvelében a sziirési idészak alatt mérték aramlési citometrias vizsgalattal, 0,1%-0S
érzékenységi szinten.

A legtdbb beteg az indukcids terapia utan konszolidacios terapiat kapott mind az Onureg (78%), mind

a placebo (82%) kezelési karon; ezeknek a betegeknek tobb mint 90%-a az egyes kezelési karokon 1
vagy 2 ciklus konszolidacios terapiat kapott az indukcios terapiat kovetéen (4. tablazat).

4.tbldzat:  Konszolidacios terapia a CC-486-AML-001 vizsgalatban

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

Az indukciot kovetéen konszolidacios

terapiat kapott

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

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

CR/CRIi statusz a randomizalaskor

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

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

Nincs CR-ben/CRi-ben 4 n (%) 5(2,1) 11 (4,7)

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

CR = komplett remisszid; CRi = a vérkép részleges javulasaval jaro teljes morfol6giai remisszié.
2 Ezeknél a betegeknél a kiindulaskor a csontvel6ben kevesebb mint 5% blastsejt volt, az abszolut
neutrophilszdm (ANC) <1 x10°, a thrombocytaszam pedig <100 x10° volt.

Az Onureg hatasossagat AML-ben szenvedé felnbtt betegeknél a teljes talélés (OS) és a
relapszusmentes tulélés (relapse-free survival, RFS) alapjan hatéroztak meg.

A hatasossagi eredményeket az 5. tablazat foglalja dssze.
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5.tébldzat: A CC-486-AML-001 vizsgélat hatdsossagi eredményei (ITT populécid)
Végpontok Onureg Placebo

(N =238) (N =234)
Teljes talélés
OS események, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)
Median OS, hénap (95%-0s Cl) 24,7 (18,7-30,5) 14,8 (11,7-17,6)

Relativ hazard (95%-0s Cl)
p-érték

0,69 (0,55-0,86)

0,

0009

Relapszusmentes tulélés

Események, n (%)

164 (68,9)

181 (77,4)

Median RFS, hénap (95%-0s CI)

10,2 (7,9-12,9)

4,8 (4,6-6,4)

Relativ hazard (95%-0s ClI)

0,65 (0,52-0,81)

p-érték 0,0001

A relapszusig eltelt ido

Relabalt, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)
A relapszusig eltelt median id6, honap, (95%-0s 10,2 (8,3-13,4) 4,9 (4,6-6,4)
Cl)

A kezelés leallitasaig eltelt ido

Leallitott kezelés, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)
A kezelés leallitasaig eltelt median id6, honap 11,4 (9,8-13,6) 6,1 (5,1-7,4)
(95%-o0s ClI)

Leallitott kezelés — relabalt betegség, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

ClI = konfidenciaintervallum (confidence interval)

Az OS és RFS el6re meghatarozott alcsoportelemzései az Onureg kovetkezetes kezelési hatasat
mutattak demografiai és a betegségjellemzok szerinti alcsoportokban, ideértve a kiindulési
citogenetikai kockazatot, a kapott korabbi konszolidacids ciklusok szdmat és a CR/CRIi statuszt.

A Kaplan—Meier-gorbék az OS (lasd 1. dbra) és az RFS (l&sd 2. bra) eredményeit mutatjéak.
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1 abra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-gorbéje: Onureg versus placebo (ITT populéacio)
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Azoknal a betegeknél, akiknél az adagolasi tervet relabal6 betegség miatt kiterjesztették 21 napig adott
300 mg-ra, a median OS (az Onureg esetén 22,8 hdnap, a placebo esetén 14,6 hdnap) és a median RFS
(az Onureg esetén 7,4 honap, a placebo esetén 4,6 honap) hasonlé volt a teljes vizsgalati eredményhez.

Az Onureg a placeboval 6sszehasonlitva kedvezobb terapias hatast mutatott az OS szempontjabol a
minimalis rezidualis betegség- (MRD) pozitiv és MRD-negativ betegek korében egyarant. Az OS
kapcsan kifejezettebb volt a terapiés hatas az MRD-pozitiv betegek kérében (HR = 0,69; 95%-0s
Cl: 0,51-0,93), mint az MRD-negativ betegek kérében (HR = 0,81; 95%-0s CI: 0,59-1,12).
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Egészséggel osszefiiggd életmindség (health related quality of life, HRQoL)

A HRQoL-t a kronikus betegseg terapiajanak funkcionalis felmérését szolgald kérdoiv faradtsag
skalajaval (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—fatigue scale, FACIT — fatigue scale) és
az O6tdimenzios, haromszintli egészség-hasznossagi index (Five Dimensions Three Levels [EQ-5D-3L]
Health Utility Index) segitségével, valamint vizualis analdg skalaval (visual analogue scale, VAS)
vizsgéaltak. A kiindulaskor a betegek faradtsaganak szintje alacsony, az egészséggel 6sszefiiggd
¢életmindségiik pedig jo volt, ezek altalaban megegyeztek a hasonlo életkort altalanos népesség
adataival. A HRQoL ezen szintje idovel fennmaradt az Onureg mellett, a kiindulassal, illetve a
placeboval 6sszehasonlitva. Az Onureg-et, illetve a placeb6t kapd betegek korében hasonlé volt mind
a végleges allapotromlasig eltelt id6, mind pedig a klinikailag jelentds allapotromlast tapasztald
betegek aranya. Osszességében az eredmények azt mutatjak, hogy az egészséggel osszefiiggd
életmindség hasonld volt az Onureg kezelési csoportban és a placebocsoportban, idében klinikailag
jelentds allapotromlas nélkiil.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az expozici6 altalaban linearis volt, a szisztémas expozicioé ddzisaranyosan névekedett. A betegek
kozott nagymeértéki variabilitast figyeltek meg. A Cmax mértani atlaga (variacios egyiitthato [%CV])
145,1 ng/ml (63,7), az AUC mértani atlaga 241,6 ng x 6ra/ml (64,5) volt 300 mg-os egyszeri ddzis
szajon at térténé alkalmazasa utan. Tobbszori adagolas a javasolt adagolasi rendben nem
eredményezte a gyogyszer felhalmozodasat. Az azacitidin felszivddasa gyors, a median tmax 1 6ra volt
az adagolas utan. Az atlagos oralis biohasznosulas a subcutan (sc.) alkalmazashoz képest kortilbeliil
11% volt.

Az étkezés hatdsa

Az étkezés hatasa az Onureg expoziciojara minimalis volt, ezért az Onureg étkezés kdzben és
étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Eloszlas

Szajon at torténd alkalmazast kdvetden a latszolagos eloszlasi térfogat mértani atlaga 12,6 I/kg volt
egy 70 kg-os személy esetében. Az azacitidin plazmafehérje-kotédése 6-12% volt.

Biotranszformacio

In vitro adatok alapjan ugy tlinik, hogy a citokrom P450 izoenzimek (CYP) nem vesznek részt az
azacitidin metabolizmusaban. Az azacitidin spontan hidrolizisen és a citidin-dezaminaz altal medialt
dezaminaladson megy keresztiil.

Eliminacio

A latszblagos clearance mértani atlaga 1242 1/6ra, a felezési id6 mértani atlaga koriilbeliil 0,5 Ora volt.
Ot daganatos betegnél, *C-azacitidin intravénas alkalmazasat kovetéen a radioaktiv dozis 85%-a
vélasztodott ki vizeletben. A széklettel a 3 nap alatt beadott radioaktivitas kevesebb mint 1%-a
valasztodott ki. A **C-azacitidin subcutan alkalmazasat kovetéen a radioaktivitas atlagos kivalasztisa
vizelettel 50% volt. A vizeletb6l valtozatlan formaban visszanyert azacitidin mennyisége a dozishoz
képest <2% volt akar subcutan (sc.), akar szajon at torténé alkalmazast kovetden. A széklettel valo
kivalasztast nem mérték per os alkalmazast kovetden.

Farmakodinamias hatasok

Az azacitidinnek a vérben a globalis DNS-metilacié csokkenésére gyakorolt epigenetikai szabalyozé
hatasa fennmaradt a 28 napos ciklusban 14 vagy 21 napig alkalmazott, napi 300 mg hosszan tart6
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expozicidja mellett myeloid daganatos betegségekben, ideértve az I. és I1. fazisu vizsgalatok AML
betegeit is. Pozitiv korrelaciét figyeltek meg az azacitidin plazmaexpozicidja és a vérben a globalis
DNS-metilacio csokkenésének farmakodindmias hatasa kozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések

Kétszaznyolcvanhat (286) AML-es betegnél végzett populacios farmakokinetikai (PK) elemzés soran
az életkornak (46-93 év) nem volt klinikailag jelentés hatisa az Onureg farmakokinetikajara. Ezért az
Onureg dozismddositasa nem sziikséges, fliggetleniil a beteg életkoratol.

Majkarosodas

Mijkarosodasban szenvedo betegeknél nem végeztek célzott vizsgalatot. Nem valdszinti, hogy a
majkarosodas klinikailag jelentés mértékben befolyasolna a farmakokinetikat, mivel az azacitidin
spontén hidrolizisen és a citidin-dezaminaz altal medialt dezaminalason megy keresztiil. Egy
populéciés PK elemzés kimutatta, hogy a GOT/ASAT (8-155 E/l), az GPT/ALAT (5-185 E/l) és az
enyhe majkarosodas (BIL < ULN és ASAT > ULN vagy BIL: 1-1,5x ULN és a GOT/ASAT
barmilyen érték) nem gyakorolt klinikailag jelentés hatast az azacitidin PK-jara. A kdzepesen stlyos
vagy sulyos majkarosodas (BIL >1,5x ULN és a GOT/ASAT barmilyen érték) hatasa az azacitidin
PK-jara nem ismert.

Vesekarosodas

Malignus megbetegedésben szenvedé betegeknél az azacitidin PK-jat 6, normal vesefunkcidju
(CLcr >80 ml/perc), illetve 6, sulyos vesekarosodasban (CLcr <30 ml/perc) szenvedé betegnél
hasonlitottak dssze, 75 mg/m?mnap dozis naponta torténd subcutan adagolasat (1-5. nap) kovetéen. A
stlyos vesekarosodas koriilbeliil 70%-kal ndvelte az azacitidin-expoziciot egyetlen, és 41%-Kkal
tobbszori subcutan alkalmazast kovetden. Az expozicionak ez a ndvekedése nem filiggott 6ssze a
mellékhatasok fokozddasaval.

Egy 300 mg Onureg-dozis alkalmazésat koveté populacios PK elemzés kimutatta, hogy az azacitidin
plazma-AUC ndvekedése enyhe vesekarosodasban (CLcr: >60 — <90 ml/perc) szenvedd betegeknél
19%, kozepesen stlyos vesekarosodasban (CLcr: >30 — <60 ml/perc) szenvedd betegeknél 25%,
sulyos vesekarosodasban (CLcr: <30 ml/perc) szenvedd betegeknél 38% volt. A sulyos vesekarosodas
Onureg-re gyakorolt hatésa hasonlo volt az injekcidban adott azacitidinnel végzett, fent hivatkozott
klinikai vesekarosodas-vizsgalathoz (az AUC ~40%-0s ndvekedése). Az azacitidin-expozicié (AUC)
szajon at torténd alkalmazast kovetden koriilbeliil 75%-kal alacsonyabb a sc. alkalmazésnal elért
expoziciohoz képest; ezért a szajon at torténd alkalmazast kovetd, koriilbeliil 40%-0S expozicio-
novekedés még mindig biztonsadgosnak és toleralhatonak tekinthetd. Ezért nem javasolt az Onureg
dozismodositasa enyhe, kdzepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél.

Rassz/etnikai hovatartozas
A rassz/etnikai hovatartozas hatasa az Onureg PK-jara nem ismert.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy kutydkkal végzett 14 napos, szajon at torténd adagolast alkalmazo toxicitési vizsgalatban a
mortalitds 8 és 16 mg/m?/nap dozisnal kdvetkezett be. A még toleralt maximalis dozis (MTD)

4 mg/m?mnap volt. Egy vagy az dsszes dozisnal csontvelé-hypoplasiaval dsszefiiggd pancytopeniat,
lymphoid depléciét, mirigy-/lumentagulast és a vékonybél és a vastagbél nyalkahartya cryptaiban
egysejtes necrosist és/vagy hepatocellularis centrilobularis vakuolizaciét figyeltek meg. A még toleréalt
maximalis dézis mellett ezek a jelenségek 3 hét utan részlegesen vagy teljesen megsziintek. Hasonld
dozistartomanyban parenteralis azacitidin alkalmazast kdvetden mortalitast €s hasonld célszervi
toxicitasokat figyeltek meg ragcsaloknal, kutyaknal és majmoknal. Azacitidinnel végzett ismételt
adagolasu toxicitasvizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy huméan
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.
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Az azacitidin egyarant indukalt génmutaciokat és kromoszomaaberraciokat bakterialis és emlds
sejtrendszerekben in vitro. Az azacitidin esetleges karcinogén hatésait egerek és patkanyok esetén
vizsgaltak. Otvenkét (52) héten at hetente 3 alkalommal, intraperitonealisan alkalmazva az azacitidin
néstény egerek esetében a haemopoeticus rendszerben tumort idézett eld. Otven (50) héten 4t
intraperitonealisan adott azacitidinnel kezelt egerek esetében a tumorképzddés fokozott incidenciajat
figyelték meg a lymphoreticularis rendszerben, a tiidében, az eml6mirigyben és a borben. Egy
patkanyokkal végzett, a tumorképz6 hatast értékeld vizsgalat a testicularis tumorok megndvekedett
incidencidjét tarta fel.

Egerekkel végzett korai embriotoxicitasi vizsgalatok az intrauterin embrionalis halalozas 44%-0sS
gyakorisagat (az embri6 fokozott gyakorisaggal torténd felszivodasat) mutattak az organogenezis
1d6szakaban adott egyszeri intraperitonealis azacitidin injekcidt kovetden. A kemény szajpad
zarddasakor vagy az el6tt azacitidinnel kezelt egereknél agyi fejlédési rendellenességeket mutattak ki.
Patkanyok esetében az azacitidin nem okozott mellékhatasokat, ha a beagyazodas el6tt alkalmaztak, az
organogenezis idején adva azonban egyértelmiien embriotoxikusnak bizonyult. Patkanyoknal az
organogenezis idején okozott foetalis rendellenességek kozé az alabbiak tartoztak: kdzponti
idegrendszeri rendellenességek (exencephalia/encephalocele), végtagfejlodési rendellenességek
(micromelia, dongalab, syndactylia, oligodactylia) és egyebek (microphthalmia, micrognathia,
gastroschisis, oedema és a bordak rendellenességei).

Amennyiben az azacitidint him patkanyoknak kezeletlen ndsténnyel torténd parzas eldtt adtak, az
csokkent fertilitast és a késobbiekben az utodok embrionalis és postnatalis fejlodés soran torténd
elvesztését okozta. Him patkanyok kezelése a here és a mellékhere témegének csokkenését, csokkent
spermiumszamot, a paroztatott ndstényekben a terhességek kisebb gyakorisagat, a koros embriok
szamanak novekedését és az embriok fokozott gyakorisaggal torténd elvesztését idézte eld

(lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

A tabletta tartalma

kroszkarmelldz-natrium (E468)
magnézium-sztearat (E572)

mannit (E421)

szilikatos mikrokristalyos cellul6z (E460, E551)

Az Onureg 200 mq tabletta bevonata

Opadry I pink, a kovetkezoket tartalmazza:
hipromelléz (E464)

titan-dioxid (E171)

lakt6z-monohidrat
polietilénglikol/makrogolok (E1521)
triacetin (E1518)

vOros vas-oxid (E172)

Az Onureg 300 mq tabletta bevonata

Opadry II barna, a kovetkezdket tartalmazza:
hipromelléz (E464)

titdn-dioxid (E171)

lakt6z-monohidrat
polietilénglikol/makrogolok (E1521)
triacetin (E1518)
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voros vas-oxid (E172)

sarga vas-oxid (E172)

fekete vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Filmtablettak nejlon/poli(vinil-klorid)//aluminium (OPA/PVC//Al) buborékcsomagolasban. Az
aluminiumfdlia 4&tnyomhato.

Kiszerelés: 7 vagy 14 db filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az Onureg citotoxikus készitmény. Amennyiben a filmtabletta pora borrel érintkezik, a bort
szappannal és vizzel azonnal alaposan le kell mosni. Amennyiben a por nyalkahartyaval érintkezik, a
teriiletet alaposan le kell 6bliteni vizzel.

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

publin 15, D15 T867

Irorszéag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Onureg 200 mq filmtabletta

EU/1/21/1556/001
EU/1/21/1556/002
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Onureg 300 mg filmtabletta

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2021. janius 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont)

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kdtelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyodgyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, f0ként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Onureg 200 mg filmtabletta
azacitidin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg azacitidint tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacidkeért lasd a betegtajékoztatat.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 darab filmtabletta
14 darab filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettat ne felezze el, ne torje 6ssze, ne oldja fel és ne ragja szeét.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: dvatossaggal kezelendd.

8. LEJARATIIDO

EXP

24



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A megsemmisitést a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1556/001 (Kiszerelés: 7 filmtabletta)
EU/1/21/1556/002 (Kiszerelés: 14 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Onureg 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Onureg 300 mg filmtabletta
azacitidin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg azacitidint tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacidkeért lasd a betegtajékoztatat.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

7 darab filmtabletta
14 darab filmtabletta

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

A tablettat ne felezze el, ne torje 6ssze, ne oldja fel és ne ragja szeét.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus: dvatossaggal kezelendd.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A megsemmisitést a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1556/003 (Kiszerelés: 7 filmtabletta)
EU/1/21/1556/004 (Kiszerelés: 14 filmtabletta)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Onureg 300 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositéju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Onureg 200 mg tabletta
azacitidin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

28



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Onureg 300 mg tabletta
azacitidin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Onureg 200 mg filmtabletta
Onureg 300 mg filmtabletta
azacitidin

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakemberhez.
o Ezt a gyogyszert az orvos Kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Onureg és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Onureg szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Onureg-et?

Lehetseges mellékhatasok

Hogyan kell az Onureg-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ok wnNE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Onureg és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyogyszer az Onureg?
Az Onureg egy daganatellenes gyogyszer, amely az antimetabolitok nevii gyogyszercsoportba tartozik.
Az Onureg az azacitidin nevi{i hatéanyagot tartalmazza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Onureg?
Az Onureg akut mieloid leukémidban (AML) szenved6 felnott betegek kezelésére szolgal. Ez a
csontvel6t érintd daganattipus, és problémat okozhat az egészséges vérsejtek termelésében.

Az Onureg arra szolgal, hogy kontrollalja, remisszioban tartsa a betegséget (remisszio: az az iddszak,
amikor a betegség kevésbé sdlyos vagy nem aktiv).

Hogyan hat az Onureg?

Az Onureg a daganatos sejtek ndvekedésének gatlasaval hat. Az Onureg hatéanyaga, az azacitidin ugy
fejti ki hatasat, hogy megvaltoztatja a modot, ahogyan a sejtek be-, illetve kikapcsoljak a géneket, és
csokkenti az 0j genetikai anyag (RNS és DNS) termelését is. Ezek a hatasok vélhet6en gatoljak a
daganatos sejtek névekedését leukémiaban.

Ha barmilyen kérdése van arrél, hogy az Onureg hogyan fejti ki hatasat, vagy hogy miért irtak fel
Onnek ezt a gyogyszert, beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

2. Tudnivalok az Onureg szedése elott

Ne szedje az Onureg-et:
) ha allergiés az azacitidinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
o ha szoptat.
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Figyelmeztetések és évintézkedések

Vérvizsgalatok

Vérvizsgalatot fognak végezni Onnél az Onureg-gel torténd kezelés megkezdése eldtt és az
Onureg-kezelés soran is annak ellenérzése érdekében, hogy elegendé-e a vérsejtek szdma, valamint
hogy a méj és vese miikodése megfelelé-e. Kezeldorvosa meghatarozza majd, hogy milyen gyakran
kér vérvizsgalatot.

Ha Onnél az Onureg-kezelés soran a kovetkezok koziil barmely tiinet jelentkezik, tajékoztassa errdl

kezelGorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert:

o véralafutas vagy vérzés — ez a vérlemezkéknek nevezett vérsejtek alacsony szama miatt lehet;

o 14z — fert6z¢és lehet az oka, ami a fehérvérsejtek alacsony szdmaéra vezethet6 vissza; ez
életveszélyes lehet;

o hasmenés, hanyas vagy hanyinger.

Az azacitidin stlyos immunreakciot, tgynevezett differencialodasi szindromat okozhat (lasd 4. pont,
,Lehetséges mellékhatasok™).

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosanak meg kell valtoztatnia az adagot, atmenetileg meg kell szakitania a
kezelést vagy véglegesen le kell allitania az Onureg-kezelést. Kezel6orvosa mas gyogyszereket is
felirhat Onnek e tiinetek kezelésére (lasd 3. pont, ,,Hogyan kell szedni az Onureg-et?”).

Gyermekek és serdiilok
Az Onureg alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében.

Egyéb gyogyszerek és az Onureg

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert az Onureg befolyasolhatja néhany egyéb
gyogyszer hatasat. Ezenkiviil néhany egyéb gyogyszer befolyasolhatja az Onureg hatésat.

Terhesség, fogamzasgatlas és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Az Onureg-kezelés idGtartama alatt a férfiak
keriiljék el a gyermeknemzést.

Terhesséq
A terhesség idején ne szedje az Onureg-et, mert az karos lehet a magzat szdmara. Azonnal sz6ljon

kezel6orvosanak, ha az Onureg-kezelés ideje alatt teherbe esik.

Fogamzasgatlas
Ha On fogamzoképes nd, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia, amig Onureg-et szed és az

Onureg-kezelés abbahagyasat kovetéen még legalabb 6 honapig. A férfiaknak hatékony
fogamzésgatlast kell alkalmazniuk, amig Onureg-et szednek, és az Onureg-kezelés abbahagyéasat
kovetéen még legalabb 3 hénapig.

Kezeléorvosa meg fogja Onnel beszélni az alkalmazand6 legmegfelelébb fogamzasgatlo modszert.

Szoptatas
Ne szoptasson az Onureg-kezelés alatt, mivel az artalmas lehet gyermekére (lasd 2. pont, ,,Ne szedje

az Onureg-et”).
Termékenység

Az Onureg hatéssal lehet az On teherbeesési, illetve gyermeknemzési képességére. Feltétlen kérje
kezelborvosa tanacsat az Onureg-kezelés megkezdése elott.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Faradtnak, gyengének érezheti magat, vagy nehézséget okozhat a koncentracio. Ilyen esetben, vagy ha
mas mellékhatast tapasztal, ne vezessen gépjarmtivet, ne hasznaljon szerszamokat és ne kezeljen
gépeket.

Az Onureg laktdézt tartalmaz
Az Onureg laktéz-monohidratot tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, forduljon kezeldorvosahoz, miel6tt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

Az Onureg natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Onureg-et?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

Mennyit vegyen be?
o A készitmény ajanlott adagja 300 mg szajon at, naponta egyszer szedve.
o Mellékhatasok esetén kezelborvosa csokkentheti az adagot, napi egyszeri 200 mg-ra.

Az Onureg-et 28 napos kezelési ciklusokban adjak.
o On naponta fogja szedni az Onureg-et minden egyes 28 napos ciklus els6 14 napjaban.
. Ezt a ciklus hatralévo részében egy 14 napos, kezelés nélkiili idoszak koveti.

Kezel6orvosa elmondja majd Onnek, hogy milyen adagban szedje az Onureg-et. Kezeldorvosa donthet
ugy, hogy )

o minden egyes kezelési ciklusban Kiterjeszti az On kezelését tobb mint 14 napra.

o csokkenti az adagjat, vagy atmenetileg leéllitja a kezelést.

o csokkenti a kezelést 7 napra.

Az Onureg-et mindig a kezel6orvos eldirasanak megfeleléen szedje.

Kezeléorvosa fog adni Onnek egy gyogyszert a hanyinger és a hanyas csokkentése érdekében. Ezt
minden Onureg tabletta el6tt 30 perccel kell bevennie az els6 €s a masodik kezelési ciklus soran.
Sziikség esetén kezelGorvosa tanacsolni fogja, hogy szedje tovabb ezt a gydgyszert is.

A gyogyszer alkalmazéasa

o Naponta egyszer vegye be az Onureg-et, minden nap ugyanabban az idépontban.

. Egy teli pohar vizzel, egészben nyelje le a tablettat.

o Annak érdekében, hogy a helyes adagot vegye be, ne felezze el, ne torje 0ssze, ne oldja fel és ne
ragja szét a tablettat.

o Az Onureg étkezés kozben és két étkezés kozott is bevehetd.

Ha kihanyta a bevett tablettat, ne vegyen be ugyanazon a napon masik adagot. Ehelyett varjon a
kovetkezo napig, és akkor vegye be a kovetkezo esedékes adagjat. Ne vegyen be ugyanazon a napon

két adagot.

Ha torott tabletta pora a borére keriil, azonnal mossa le alaposan a bort szappannal és vizzel. Ha a por
a szemébe, orraba vagy szajaba jut, alaposan Oblitse ki a teriiletet vizzel.
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Ha az eléirtnal tobb Onureg-et vett be
Ha az eldirtnal tobb tablettat vett be, forduljon kezeldorvosadhoz, vagy azonnal keressen fel egy
korhazat. Ha lehetséges, vigye magaval a gyogyszer csomagolasat és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette bevenni az Onureg-et

Ha elfelejtette bevenni az Onureg-et a szokott id6ben, ugyanazon a napon vegye be a szokasos adagot
a lehet leghamarabb, ahogy eszébe jut, és a kdvetkezd napon vegye be a kdvetkez6 adagot a szokott
idében. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott vagy kihanyt tabletta potlasara.

Ha id6 el6tt abbahagyja az Onureg szedését
Ne hagyja abba az Onureg szedését, csak ha kezeldorvosaval ezt megbeszélte.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Azonnal sz6ljon kezel6orvosanak, gyégyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha a kovetkez6 mellékhatasok barmelyikét észleli az Onureg-kezelés soran:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

o véralafutas vagy vérzés — ez a vérlemezkéknek nevezett vérsejtek alacsony szdma miatt lehet;

. |4z — fert6zés lehet az oka, ami a fehérvérsejtek alacsony szdmara vezethet6 vissza; ez
életveszélyes lehet;

o hasmenés, hanyas vagy hanyinger.

Az egyéb mellékhatasok kozé a kovetkezok tartoznak:

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

székrekedés;

hasi fajdalom;

az orr, a mellékiiregek és a torok fert6zései;

tiidofertdzés;

faradtsag vagy gyengeség;

étvagytalansag;

a test kiilonb6z0 részeit érintd fajdalom, ami élestdl a tompa fajdalomig terjedhet;
mereyv iziletek;

hatfajas.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet):

o baktériumok 4ltal okozott fert6zés a vérben (szepszis) — ez a vérben talalhat6 fehérvérsejtek
alacsony szintjének kovetkeztében alakulhat ki;

influenza;

hugyuti fert6zés;

szénanatha;

szorongas;

testsulycsokkenés.
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Nem ismert gyakorisagu (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem allapithatd meg)

o Sualyos immunreakci6 (differencialodasi szindroma), amely lazzal, kéhogéssel, nehézlégzéssel,
bérkiiitéssel, a vizeletmennyiség csokkenésével, alacsony vérnyomassal (hipotenzid), a kar vagy
a lab duzzanataval és gyors testsulygyarapodassal jarhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon rendelkezésre a
gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Onureg-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékcsomagolason €s a dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmet.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz az Onureg?

o A készitmény hatdanyaga az azacitidin. 200 mg vagy 300 mg azacitidint tartalmaz
filmtablettankent.

o Egyéb Osszetevok a kroszkarmell6z-natrium (E468), a magnézium-szteardt (E572), a mannit
(E421) és a szilikatos mikrokristalyos cellul6z (E460, E551).

o A 200 mg-os tabletta bevonatanak — Opadry Il pink — tartalma: hipromell6z (E464), titAn-dioxid
(E171), lakt6z-monohidrat, polietilénglikol/makrogolok (E1521), triacetin (E1518) és voros
vas-oxid (E172). Lasd 2 pont: ,,Az Onureg laktdzt tartalmaz” és ,,Az Onureg natriumot
tartalmaz”.

o A 300 mg-os tabletta bevonatanak — Opadry Il barna — tartalma: hipromelloz (E464),
titdn-dioxid (E171), laktéz-monohidrat, polietilénglikol/makrogolok (E1521), triacetin (E1518),
voros vas-oxid (E172), sérga vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172). Lasd 2 pont: ,,Az
Onureg laktozt tartalmaz”és ,,Az Onureg natriumot tartalmaz”.

Milyen az Onureg kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Onureg 200 mg tabletta rozsaszin, ovalis alakd, az egyik oldalan ,,200”, méasik oldalan ,,ONU”
mélynyomasu jelzéssel van ellatva.

Az Onureg 300 mg tabletta barna, ovélis alaku, az egyik oldalan ,,300”, masik oldalan ,,ONU”
mélynyomasu jelzéssel van ellatva.

A tabletta aluminiumfdlia buborékcsomagolasba van csomagolva.

Minden csomagolas vagy 7 vagy 14 darab filmtablettat tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik
kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

frorszag

Gyart6

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Hollandia

A készitményhez kapcsol6dd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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: + 45 45 93 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

EXhado

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 6074300
medinfo.greece@bms.com

Espafa

Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00
informacion.medica@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: +322 35276 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: +431601430
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com
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France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 38512078 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

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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

Tel: + 35121 440 70 00
portugal.medinfo@bms.com

Romaénia

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 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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