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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Onureg 200 mg filmuhtdadar toflur
Onureg 300 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Onureg 200 mg filmuhudadar t6flur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af azasitidini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur 3,61 mg af laktosa (sem lakt6saeinhydrat).

Onureg 300 mq filmuhdadadar toflur
Hver filmuhaoud tafla inniheldur 300 mg af azasitidini.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhadud tafla inniheldur 5,42 mg af laktosa (sem lakt6saeinhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaduo tafla (tafla).
Onureg 200 mgq filmuhtdadar téflur

Bleik, sporoskjulaga, filmuhuoud tafla, 17,0x7,6 mm, merkt med ,,200* & annarri hlidinni og ,,ONU* &
hinni hlidinni.

Onureg 300 mq filmuhtdadar téflur
Brun, spordskjulaga, filmuhaduo tafla, 19,0x9,0 mm, merkt med ,,300“ a annarri hlidinni og ,,ONU* &
hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Onureg er &tlad sem vidhaldsmedferd hja fullordnum sjuklingum med bratt mergfrumuhvitbleedi
(acute myeloid leukaemia, AML) sem hafa nad fullkomnu sjakdémshléi (complete remission, CR) eda
fullkomnu sjakdémshléi med 6fullkominni fjélgun bléofrumna (complete remission with incomplete
blood count recovery, CRi) i kjolfar innleidslumedferdar, med eda &n uppraetingarmedferdar
(consolidation treatment), og sem ekki teljast hafir til igraedslu blédmyndandi stofnfrumna
(hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), pb.m.t. peim sem kjésa ad fara ekki i igraedslu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir med reynslu af notkun krabbameinslyfja skal hefja og hafa eftirlit med medferd med Onureg.
Gefa skal sjuklingum uppso6lustillandi lyf 30 mindtum fyrir hvern skammt af Onureg i fyrstu

2 medferdarlotunum. Heetta ma gjof & uppsolustillandi lyfi til fyrirbyggingar eftir 2 lotur ef ekki hefur
borid & dgledi og uppkostum (sja kafla 4.4).



Skammtar

Radlagour skammtur er 300 mg af azasitidini til inntéku einu sinni & dag. Hver endurtekin lota
samanstendur af 14 daga medferdartimabili og 14 daga medferdarlausu timabili i kjolfarid (28 daga
medferdarlota).

Halda skal medferd med Onureg afram par til minna en 15% kimfrumur sjast i Uteedabl6di eda
beinmerg eda fram ad dvidunandi eiturverkunum (sja leidbeiningar um breytingar & skammtadaetlun
vid bakslag sjukdoémsins).

EkKki skal nota Onureg og azasitidin sem gefid er med inndalingu til skiptis vegna munar & dtsetningu,
skdmmtum og medferdarazetlun. Malt er med pvi ad heilbrigdisstarfsmenn sannreyni heiti lyfsins,
skammt og ikomuleid.

Profanir & rannséknarstofum

Framkvaema skal heildarbléokornatalningu adur en medferdin er hafin. Einnig er meelt med pvi ad
framkvaema heildarblédkornatalningu adra hverja viku i fyrstu 2 lotunum (56 dagar), adra hverja viku
i naestu 2 lotum eftir skammtaadlégun og manadarlega eftir pad, adur en naestu medferdarlotur eru
hafnar (sja kafla 4.4).

Breyting a skammtadaetlun vegna bakslags AML sjukddmsins

Ef um er ad reeda bakslag med 5% til 15% kimfrumur i Gteedablddi eda beinmerg, samhlida klinisku
mati, skal ihuga framlengingu skammtaaztlunar Gr 14 i 21 dag i endurteknum 28 daga lotum.
Skommtun skal ekki standa yfir i meira en 21 dag a hverju 28 daga timabili. Heetta skal medferd med
Onureg ef meira en 15% kimfrumur sjast i Uteedablédi eda beinmerg eda samkveemt akvérdun
leeknisins.

Skammtaadldgun vegna aukaverkana

Malt er med pvi ad farid sé eftir leidbeiningum um skammtaadlégun vegna aukaverkana sem eru
bl6dfraedilegar og af 6drum toga, byggt a kliniskum nidurstédum og nidurstéoum fra rannsdknarstofu
(sja toflu 1).




Tafla 1: Skammtaadldg

un vegna aukaverkana sem eru bl6dfraedilegar og af 6drum toga

Viomidun* Raol6go adgerd
Daufkyrningafeed a stigi 4 Fyrsta tilfelli

eda
Daufkyrningafed med hita
astigi 3

Gerid hlé & medferd med Onureg. Haldid medferdarlotunni
afram med sama skammti pegar daufkyrningar hafa aftur nad
stigi 2 eda leegra.

Veitio studningsmedferd, til demis med kyrningavaxtarpeetti
(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF), samkvaemt
kliniskri &bendingu (sja kafla 4.4).

Tilfelli i 2 samfelldum lotum

Gerid hlé & medferd med Onureg. Haldid medferdarlotunni
afram med minnkudum 200 mg skammti pegar daufkyrningar
hafa aftur nad stigi 2 eda leegra.

Ef sjuklingur heldur &fram ad finna fyrir eiturverkunum eftir
ad skammtur hefur verid minnkadur, parf ad stytta
medferdartimann um 7 daga.

Ef eiturverkanirnar halda afram eda koma fram & ny eftir ad
skammtar hafa verid minnkadir og dregid ur skémmtun, skal
heetta medferd med Onureg.

Veitio studningsmedferd, eins og med G-CSF samkvamt
kliniskri &bendingu (sja kafla 4.4).

Bldédflagnafaed a stigi 4 eda
bléoflagnafzed & stigi 3 med
blaedingu

Fyrsta tilfelli

Gerid hlé & medferd med Onureg. Haldid medferdarlotunni
afram med sama skammti pegar bl6oflogur hafa aftur nad
stigi 2 eda laegra.

Tilfelli i 2 samfelldum lotum

Gerid hlé & medferd med Onureg. Haldid medferdarlotunni
afram med minnkudum 200 mg skammti pegar bloadflogur
hafa aftur n&d stigi 2 eda leegra.

Ef sjaklingur heldur &fram ad finna fyrir eiturverkunum eftir
ad skammtur hefur verid minnkadur, skal stytta
medferdartimann um 7 daga.

Ef eiturverkanirnar halda afram eda koma fram & ny eftir ad
skammtar hafa verid minnkadir og dregid Ur skammtadatlun,
skal haetta medferd med Onureg.




Viomiodun* Raol6go adgero

Ogledi, uppkost eda o Gerid hlé & medferd med Onureg. Haldid medferdarlotunni
nidurgangur & stigi 3 eda afram med sama skammti pegar eiturverkanir hafa gengid til
heerra baka & stig 1 eda leegra.

o Veitid studningsmedferd eins og uppsolustillandi medferd og
medhéndlid nidurgang vid upphaf einkenna (sja kafla 4.4).

o Ef tilfellio endurtekur sig, skal gera hlé a skémmtun par til
einkennin hafa gengid til baka & stig 1 eda laegra og minnka
skammtinn i 200 mg.

o Ef sjuklingur heldur afram ad finna fyrir eiturverkunum eftir
ad skammtur hefur verid minnkadur, skal stytta
medferdartimann um 7 daga.

o Ef eiturverkanirnar halda afram eda koma fram & ny eftir ad
skammtar hafa verid minnkadir og dregid ur skammtadatlun,
skal heetta medferd med Onureg.

Onnur tilfelli & stigi 3 eda . Gerid hlé & medferd med Onureg og veitid laeknishjalp

heerra sem ekki eru samkveaemt stadbundnum radleggingum. Haldid

bléofreedileg medferdarlotunni afram med sama skammti pegar
eiturverkanir hafa gengid til baka a stig 1 eda laegra.

o Ef eiturverkanirnar endurtaka sig, skal gera hlé & gjof Onureg
par til einkennin hafa gengid til baka & stig 1 eda leegra og
minnka skammtinn i 200 mg.

o Ef sjaklingur heldur afram ad finna fyrir eiturverkunum eftir
ad skammtur hefur verid minnkadur, skal stytta
medferdartimann um 7 daga.

o Ef eiturverkanirnar halda afram eda koma fram & ny eftir ad
skammtar hafa verid minnkadir og dregid ur skammtadatlun,
skal haetta medferd med Onureg.

* Stig 1 eru veegar, stig 2 eru miolungsmiklar, stig 3 eru alvarlegar, stig 4 eru lifshettulegar. Stig eiturverkana
eru i samreemi vid viomid National Cancer Institute fyrir aukaverkanir (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) utgafu 4.3 (NCI-CTCAE v4.3).

Skammtar sem gleymast eda eru teknir of seint

Ef skammtur af Onureg gleymist eda er ekki tekinn & venjulegum tima, skal taka skammtinn eins fljétt
0g audid er sama dag. Sidan & ad taka nasta aetlada skammt & venjulegum tima nesta dag. Ekki skal
taka tvo skammta sama daginn.

Ef skammti er kastad upp, ma ekki taka annan skammt sama dag. I stadinn & ad gefa lyfid &
venjulegum tima naesta dag.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldradir sjuklingar
EkKi er meelt med adlogun skammta hja sjuklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Onureg ma gefa sjuklingum med vaega, midlungsmikla eda verulega skerdingu & nyrnastarfsemi &n
adlégunar skammta i upphafi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EkKi er meelt med adldgun skammta hja sjuklingum med veega skerdingu & lifrarstarfsemi
(heildargallraudi (BIL) < efri mork edlilegra gilda (ULN) og aspartat aminotransferasi (ASAT) > ULN
eda BIL 1til 1,5 x ULN og eitthvad gildi ASAT) (sja kafla 5.2).




Fylgjast skal oftar med sjuklingum med midlungsmikla (BIL > 1,5 til 3 x ULN) og verulega skerdingu
a lifrarstarfsemi (BIL > 3 x ULN) med tilliti til aukaverkana og adlaga skammta eins og vid a (sja
toflu 1).

Born
EkKi hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Onureg hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Onureg er til inntdku.

Onureg ma taka med eda an matar. Toflurnar & ad gleypa heilar med glasi af vatni & u.p.b. sama tima &
hverjum degi. ber 4 ekki ad kljufa, mylja, leysa upp eda tyggja (sja kafla 6.6).

4.3  Frabendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Eiturverkanir & bl6dmynd

Medferd med Onureg getur tengst daufkyrningafeaed, bléoflagnafed og daufkyrningafed med hita (sja
kafla 4.8 hvad vardar tioni). Naudsynlegt getur verid ad gera hlé a skémmtun, minnka skammta eda
heetta medferd med Onureg til ad medhondla blodfraedilegar eiturverkanir. Radleggja skal sjuaklingum
ad lata tafarlaust vita ef peir fa hita. R4dleggja skal sjuklingum med blédflagnafeed ad tilkynna um
fyrstu teikn og einkenni bleedinga. Studningsmedferd eins og gjof syklalyfja og/eda hitaleekkandi lyfja
til medferdar & sykingu/hita og G-CSF vid daufkyrningafad skal vera byggd & einstaklingsbundnum
eiginleikum sjuklingsins, svorun vid medferd og i samraemi vid gildandi kliniskar leidbeiningar (sja
kafla 4.2, toflu 1).

Adgreiningarheilkenni (differentiation syndrome)

Greint hefur verid fra adgreiningarheilkenni (einnig pekkt sem retindsyruheilkenni) hja sjuklingum
sem f4 azasitidin til inntoku. Adgreiningarheilkenni getur verid banvent og einkenni og kliniskar
nidurstdédur eru m.a. andnaud, lungnaiferd, hiti, atbrot, lungnabjagur, Gtleegur bjagur, hréd
pyngdaraukning, vokvi i fleidruholi, gollurshissvokvi, lagprystingur og nyrnastarfstruflun (sja

kafla 4.8). Thuga skal medferd med haskammta barksterum i blazd og eftirlit med blodaflfraedilegum
gildum vid fyrstu einkenni eda teikn sem benda til adgreiningarheilkennis. Thuga skal ad stédva
timabundid medferd med azasitidini til inntdku par til einkenni ganga til baka og geeta & vartdar ef
medferd er hafin ad nyju.

Eiturverkanir & meltingarfeeri

Eiturverkanir & meltingarfaeri voru algengustu aukaverkanirnar hja sjuklingum sem fengu medferd
med Onureg (sja kafla 4.8). Veita skal sjuklingum fyrirbyggjandi medferd gegn uppkdstum i fyrstu
2 lotum Onureg medferdarinnar (sja kafla 4.2). Nidurgang skal medhdndla tafarlaust pegar fyrstu
einkenni koma fram. Naudsynlegt getur verid ad gera hlé & skdmmtun, minnka skammta eda hetta
medferd med Onureg til ad medhondla eiturverkanir & meltingarfaeri (sjé kafla 4.2).

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferdinni stendur og i allt ad
6 manuoi eftir ad medferd lykur. Karlar purfa ad nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd stendur
og i allt ad 3 manudi eftir ad medferd lykur (sja kafla 4.6).

Laktdsadpol

Onureg toflur innihalda laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjéran laktasaskort eda
glukosa-galaktésavanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.




Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Engar formlegar rannsoknir & milliverkunum azasitidins hafa verid geroar.

Ef um er ad raeda samhlida lyfjagjof med 6drum axlishemjandi lyfjum er melt med varuo og eftirliti
par sem ekki er haegt ad Gtiloka motverkandi, samleggjandi eda samverkandi lyfhrif. bessi ahrif geta
verid had skammti, r6d og lyfjagjafardeetiun.

Samhlida gjof Onureg med prétonpumpuhemli (6meprazoéli) hafdi litil ahrif & dtsetningu pess. bess
vegna er ekki naudsynlegt ad breyta skommtum pegar Onureg er gefid samhlida protonpumpuhemlium
eda 6drum syrustigsbreytandi lyfjum.

In vitro rannsékn & azasitidini par sem notadir voru hlutar ar mannalifur benti til pess ad azasitidin
veeri ekki umbrotid fyrir tilstilli sytokrom P450 is6forma (CYP). bess vegna eru milliverkanir vid CYP
Orva eda hemla taldar éliklegar (sja kafla 5.2).

Oliklegt er ad azasitidin hafi kliniskt mikilvaeg hamlandi eda 6rvandi ahrif & umbrot sytokrom P450
hvarfefna (sja kafla 5.2). Ekki er buist vid neinum kliniskt mikilveegum milliverkunum pegar Onureg
er gefio samhlida hvarfefnum P-glykdproéteins (P-gp), vidnamsproéteini brjostakrabbameins (BCRP),
lifrenum anjonaferjum (OAT) OAT1 og OATS3, lifrenum anjonaferjandi fjdlpeptidum (OATP)
OATP1B1 og OATP1B3, eda lifrenum katjonaferjum (OCT) OCT2.

Azasitidin er ekki hvarfefni P-gp, pess vegna er ekKki buist vio pvi ad pad hafi milliverkanir vid P-gp
Orva eda hemla.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konur a barneignaraldri purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og i allt ad

6 manudi eftir ad medferd lykur. Radleggja skal korlum ad fedra ekki barn @ medan peir fa medferd og
ad peir purfi ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i allt ad 3 manudi eftir ad henni
lykur (sja kafla 4.4 og 5.3).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Onureg & medgéngu. Rannséknir & misum og rottum hafa

synt eiturverkanir & exlun og proska (sja kafla 5.3). Hugsanleg &heetta fyrir menn er ekki pekkt.
Onureg er hvorki atlad til notkunar & medgdngu (einkum & fyrsta pridjungi medgdngu, nema bryna
naudsyn beri til) né handa konum & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir, byggt & nidurstédum
Ur dyraranns6knum og verkunarhatti pess. Vega parf og meta avinning medferdar og hugsanlega
aheettu fyrir fostrid i hverju einstoku tilfelli. Ef sjaklingur eda maki verdur pungadur a medan hann
tekur Onureg, skal upplysa sjuklinginn um hugsanlega aheettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort azasitidin eda umbrotsefni pess skiljast Gt i brjéstamjélk. Ekki ma hafa barn &
brjésti medan & medferd med Onureg stendur pvi pad getur valdid alvarlegum aukaverkunum hja
brjéstmylkingum (sja kafla 4.3).

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif azasitidins & frjosemi. Hja dyrum hefur verid greint fra
skadlegum ahrifum azasitidins & frjosemi karldyra (sja kafla 5.3). Radleggja skal sjuklingum sem vilja
eignast barn ad leita sér radgjafar hvad varodar &xlun og frystingu eggja eda saedisfrumna adur en
medferd med Onureg er hafin.



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Onureg hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um preytu vid notkun
Onureg. bvi skal gaeta vartdar vid akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & érygqgi

Algengustu aukaverkanirnar eru 6gledi (64,8%), uppkost (59,7%), nidurgangur (50,4%),
daufkyrningafed (44,5%), preyta/prottleysi (44,1%)°, haegdatregda (38,6%), blddflagnafaed (33,5%),
kvidverkir (21,6%)*, syking i 6ndunarfeerum (17%)?, lidverkir (13,6%), minnkud matarlyst (12,7%),
daufkyrningafaed med hita (11,9%), bakverkur (11,9%), hvitfrumnafaed (10,6%), verkir i Gtlimum
(10,6%) og lungnabdlga (10,2%)".

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 16,1% sjuklinga sem fengu Onureg. Algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar voru daufkyrningafsed med hita (6,8%) og lungnabdlga (5,1%)*.

Heetta purfti medferd med Onureg til frambudar vegna aukaverkunar hjé 6,8% sjuklinga. Algengustu
aukaverkanirnar sem ollu pvi ad haetta purfti medferd til frambudar voru égledi (2,1%), nidurgangur
(1,7%) og uppkost (1,3%).

Gert var hlé a4 skdmmtun vegna aukaverkana hja 36,4% sjuklinga sem fengu medferd med Onureg.
Aukaverkanir sem ollu pvi ad gera purfti hlé 4 skdmmtun voru daufkyrningafaed (19,9%),
blodflagnafed (8,5%), 6gledi (5,5%), nidurgangur (4,2%), uppkost (3,8%), lungnabolga (3,4%),
hvitfrumnafad (2,5%), daufkyrningafed med hita (2,1%) og kvidverkir (2,1%)".

Skammtar voru minnkadir vegna aukaverkana hja 14% sjuklinga sem fengu medferd med Onureg.
Aukaverkanir sem ollu pvi ad minnka purfti skammta voru medal annars daufkyrningafaed (5,5%),
nidurgangur (3,4%), bléoflagnafaed (1,7%) og 6gledi (1,7%).

Tafla yfir aukaverkanir

I t6flu 2 ma finna tidniflokkun fyrir aukaverkanir sem tilkynnt var um i kliniskum rannséknum med
Onureg og vio notkun eftir markadssetningu. Alls fengu 236 sjuklingar Onureg i 3. stigs
lykilrannsokninni. Midgildi timalengdar medferdar var 11,6 manudir (& bilinu 0,5 til 74,3 manudir) i
Onureg arminum.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar
(> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni Gt fra fyrirliggjandi gégnum). Innan hvers tidniflokks eru
aukaverkanir settar fram i ro0 eftir minnkandi alvarleika. Aukaverkanir eru settar fram i toflunni hér
ad nedan samkvaemt haestu tioni sem fram kom.

Tafla 2: Aukaverkanir hja sjuklingum med AML sem fengu Onureg viohaldsmedferd
Liffeeraflokkur Tidni a 6llum stigum?
Sykingar af véldum sykla og Mjdg algengar
snikjudyra Lungnabdlga® ®, éndunarfaerasyking?
Algengar

Infltensa, pvagfaerasyking®, berkjubdlga, nefslimubdlga

AEXIi, godkynja, illkynja og 6tilgreind | Tioni ekki bekkt

(einnig blédrur og separ) Adgreiningarheilkenni
BI6d og eitlar Mijég algengar

Daufkyrningafed, blodflagnafed®, daufkyrningafed med
hita®, hvitfrumnafaed

Efnaskipti og naering Mjdg algengar
Minnkud matarlyst
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Liffeeraflokkur Tioni a 6llum stigum?
Gedran vandamal Algengar

Kvidi
Meltingarfeeri Mjdg algengar

Ogledi, uppkdst, nidurgangur, haegdatregda, kvidverkir
Stoodkerfi og bandvefur Mjdg algengar

Lidverkir, bakverkir, verkir i utlimum
Almennar aukaverkanir og Mjdg algengar
aukaverkanir & ikomustad breyta / prottleysi®
Rannsoknanidurstéour Algengar

Pyngdartap

2 Allar aukaverkanir sem fram komu hja a.m.k. 5,0% sjdklinga i Onureg arminum og med a.m.k. 2,0% haerri tidni
en i lyfleysuarminum.

L Flokkud hugtok fela i sér lungnabolgu, aspergillus-sykingu i berkjum og lungum, lungnasykingu, lungnabélgu
af voldum Pneumocystis jirovecii, frabrigdilega lungnabdlgu, lungnabélgu af véldum bakteria og lungnabélgu af
véldum sveppa.

2Flokkud hugtok fela i sér sykingu i efri hluta 6ndunarfera, éndunarfaerasykingu og éndunarferasykingu af
voldum veira.

3 Flokkud hugtok fela i sér pvagfaerasykingu, pvagfaerasykingu af voldum bakteria, pvagferasykingu af voldum
Escherichia og bléorubdlgu.

4Flokkud hugtok fela i sér kvidverki, verki i efri hluta kvidar, 6pagindi i kvid og verk i meltingarfeerum.
5Flokkud hugtok fela 1 sér preytu og prottleysi.

® Aukaverkanir par sem ad minnsta kosti ein var talin lifshattuleg (ef aukaverkunin olli daudsfalli er hin tekin
med tilvikum sem ollu dauda).

Lysing & voldum aukaverkunum

Eiturverkanir & bl6dmynd

Algengt var ad tilkynnt veeri um nytilkomna eda versnandi daufkyrningafaed (41,1%), bléoflagnafaed
(22,5%) eda daufkyrningafeed med hita (11,4%) a stigi 3 eda harra hja sjaklingum sem fengu medferd
med Onureg. Fyrsta tilfelli daufkyrningafedar, blodflagnafedar eda daufkyrningafeedar med hita a
stigi 3 eda 4 kom fram i fyrstu 2 lotunum hja 19,9%, 10,6% og 1,7% sjuklinga sem fengu Onureg,
talio upp i sému r6d. Sja leidbeiningar um eftirlit og medhondlun i kafla 4.2.

Eiturverkanir & meltingarfeeri

Eiturverkanir & meltingarfeeri voru algengustu aukaverkanirnar hja sjaklingum sem fengu medferd
med Onureg. Tilkynnt var um égledi (64,8%), uppkost (59,7%) og nidurgang (50,4%) hja sjuklingum
sem fengu medferd med Onureg. Nidurgangur af stigi 3 eda heaerra kom fram hja 5,1% sjuklinga og
uppkdst og 6gledi af stigi 3 eda haerra kom fram hja 3,0% og 2,5% sjuklinga sem fengu medferd med
Onureg, talid upp i somu réd. Fyrsta tilfelli 6gledi, uppkasta eda nidurgangs a stigi 3 eda 4 kom fram i
fyrstu 2 lotunum hja 1,7%, 3,0% og 1,3% sjuklinga sem fengu medferd med Onureg, talid upp i smu
rod. Sja leidbeiningar um eftirlit og medhdéndlun i kafla 4.2.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Eigi ofskdmmtun sér stad skal fylgst med sjuklingnum med videigandi blédkornatalningu og veita
honum videigandi studningsmedferd eftir pvi sem porf er &, i samraemi vid stadbundnar radleggingar.
EKkKi er vitad um sértaekt métefni gegn ofskdmmtun Onureg.



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

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, andmetabdlitar, pyrimidinhlidstaedur, ATC-flokkur:
LO1BCO7

Verkunarhéattur

Azasitidin er DNA metyltransferasahemill og formaukningarbreytir (epigenetic modifier). Azasitidin
er innlimad i DNA og RNA i kjolfar frumuupptoku og ensimumbrota yfir i nukleotid prifosfot.
Innlimun azasitidins i DNA AML-frumna, breyttar formaukningarleidir i gegnum hémlun DNA
metyltransferasa og minnkun DNA metylunar. betta leidir til breytinga & genatjaningu, par med talid
endurtjaningu gena sem stjorna axlisbalingu, 6naemisleidum, frumuhringras og frumusérhafingu.
Innlimun azasitidins i RNA AML-frumna hamladi RNA metyltransferasa, minnkadi RNA
metyleringu, dré Ur stodugleika RNA og nymyndun préteina.

Verkun og 6éryggi

Verkun og 6ryggi Onureg var rannsakad i fjolsetra, 3. stigs rannsokn QUAZAR AML-001 med
samanburdi vid lyfleysu (CC-486-AML-001) sem var tviblind, slembir6dud og med samhlida hopum,
par sem mat var lagt a Onureg samanborid vid lyfleysu sem vidhaldsmedferd hja sjuklingum med
AML. Sjuklingar med frumkomid (de novo) AML eda AML i kjolfar fyrri greiningar &
mergrangvaxtarheilkenni (myelodysplastic syndrome, MDS) eda langvinnu mergfrumu- og
einkjérnungahvitblaedi (chronic myelomonocytic leukaemia, CMML) voru skradir i rannséknina.
Sjuklingarnir voru a aldrinum > 55 &ra og héfdu nad sinu fyrsta fullkomna sjukdémshléi (CR) eda
fullkomnu sjukdémshléi med 6fullkominni fjélgun blédfrumna (CRi) innan 4 manada (+/- 7 dagar) fra
Oflugri innleidslumedferd, med eda an uppreetingarmedferdar. Sjuklingarnir voru ekki hefir til ad
gangast undir igraedslu blédmyndandi stofnfrumna (HSCT) vid slembirddun, par & medal sjaklingar
sem ekki hofou fundid gjafa, eda sem kusu ad fara ekki i HSCT.

Sjuklingar i badum medferdarérmunum fengu akjosanlegustu studningsmedferd eftir pérfum,
samkvaemt mati rannsoknaradila. Akjosanlegasta studningsmedferdin fol i sér, en takmarkadist ekKi
vid, medferd med innrennsli raudkorna og bléoflagna, notkun raudkornadrvandi lyfja, syklalyfja,
veiru- og/eda sveppaeydandi lyfja, G-CSF, uppsolustillandi lyfja og naeringarmedferdar.

Sjuklingar sem nddu CR/CRI ad lokinni 6flugri innleidslumedferd med eda an uppraetingarmedferdar
fengu Onureg 300 mg (N = 236) eda lyfleysu (N = 233) einu sinni 4 dag & dégum 1 til 14 i hverri

28 daga lotu. [ tilviki bakslags (5% til 15% kimfrumur i Gteedablodi eda beinmerg), var
skammtadaetlunin framlengd i 21 dag med endurteknum 28 daga medferdarlotum samkveemt
leeknisfraedilegri akvordun. Medferdinni var haldid afram fram ad sjukdémsversnun (meira en 15%
kimfrumur saust i Gteedablodi eda beinmerg) eda dasattanlegum eiturverkunum.

Alls var 472 sjuklingum slembiradad 1:1 til ad fa medferd med Onureg eda lyfleysu. Lyofraedilegir
eiginleikar og sjukdémseinkenni hja AML pydinu i upphafi rannséknar voru i jafnvaegi & milli
medferdararmanna eins og synt er i t6flu 3. Midgildi timalengdar medferdar var 11,6 manudir (a bilinu
0,5 til 74,3 manudir) fyrir Onureg arminn samanborid vid 5,7 manudi (& bilinu 0,7 til 68,5 manudir)
fyrir lyfleysuarminn. Alls 51 sjaklingur (21%) sem fékk Onureg og 40 sjuklingar (17%) sem fengu
lyfleysu purftu ad framlengja skammtaéaetlun sina i 300 mg & dag i 21 dag vegna bakslags AML
sjukdoms.

Af 469 sjuklingum i 3. stigs rannsékninni sem fengu medferd voru 61% (285/469) 65 ara eda eldri og

11% (51/469) voru 75 ara eda eldri. Enginn heildarmunur & éryggi eda verkun Onureg kom fram &
milli pessara sjuklinga og yngri sjuklinga.
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Tafla 3: Lydfradilegir eiginleikar og sjukdémstengd einkenni vid upphaf rannséknar
CC-486-AML-001

Onureg Lyfleysa

Breyta (N =238) (N =234)
Aldur (ar)

Midgildi (lagmark, hamark) 68,0 (55, 86) 68,0 (55, 82)
Aldursflokkur, n (%)

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

> 65 aratil < 75 éra 144 (60,5) 142 (60,7)

>75éra 28 (11,8) 24 (10,3)
Kyn, n (%)

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

Kona 120 (50,4) 107 (45,7)
Kynpattur, n (%)

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

Svartir eda afriskaettadir amerikanar 2(0,8) 6 (2,6)

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

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

EkKki safnad eda tilkynnt 2(0,8) 0(0)
Stig a ECOG frammistédumati 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)
Frumuerfdafraedileg ahaetta vid greiningu, n (%)

Midlungsmikil ahatta® 203 (85,3) 203 (86,6)

Litil ahaetta’ 35 (14,7) 31 (13,2)
AML flokkun vid upphaf rannséknarinnar, n (%o)

Q;\\/I/iLlerﬁé endurteknum erfdafraedilegum 39 (16.) 46 (19.7)

AM!_ rT_1e6 breytingum sem tengjast 49 (20,6) 42 (17.9)

afbrigdilegum mergvexti

Medferdartengd mergfrumuaexli 2(0,8) 0 (0)

Annad otilgreint AML 148 (62,2) 145 (62,0)

Vantar 0(0) 1(0,4)
Tegund AML, n (%)

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

Sidkomid 25 (10,5) 18 (7,7)
MRD stada vid slembirédun®, n (%)

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

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

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

AML = bréatt mergfrumuhvitblaedi, MDS = mergrangvaxtarheilkenni, CMML = langvinnt mergfrumuhvitbladi,
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, CR = fullkomid sjukdémshlé, CRi = fullkomid sjukdémshlé
med 6fullkominni fjélgun blédfrumna.

I Midlungsmikil aheetta var skilgreind sem edlileg frumuerfdafreedileg ahaetta +8, t(9; 11) eda 6nnur éskilgreind
ahetta.
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2Litil dheetta var skilgreind sem flokin (> 3 afbrigdileiki): -5; 5g-; -7; 79-; 11923 - non t(9;11); inv(3); t(3;3);
t(6;9); eda t(9;22). Heimild fyrir midlungsmikla og litla aheettu: National Comprehensive Cancer Network
Clinical Practice Guidelines in Oncology for AML.

3 MRD stada i beinmerg var mald & skimunartimabili med frumuflaedimeelingu med nemisstigi sem nam 0,1%.

Flestir sjuklingar fengu uppreaetingarmedferd eftir innleidslumedferd, beedi i Grmunum sem fengu
Onureg (78%) og lyfleysu (82%). Yfir 90% pessara sjuklinga i hvorum medferdararminum fengu 1
eda 2 lotur af uppraetingarmedferd eftir innleidslumedferd (tafla 4).

Tafla 4: Uppreatingarmedferd i rannsokn CC-486-AML-001
Breyta Onureg Lyfleysa
(N =238) (N =234)

Uppreatingarmedferd veitt i kjolfar

innleidslumedferdar

J4, n (%) 186 (78,2) 192 (82,1)
1 lota, n (%) 110 (46,2) 102 (43,6)
2 lotur, n (%) 70 (29,4) 77 (32,9)
3 lotur, n (%) 6 (2,5) 13 (5,6)

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

CR/ CRi stada vid slembirédun

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

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

Ekki i CR/CRi 4 n (%) 5(2,1) 11 (4,7)

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

CR = fullkomid sjukdomshlé, CRi = fullkomid sjakdémshlé med 6fullkominni fjélgun blédfrumna.
@ pessir sjuklingar hofdu ferri en 5% kimfrumur i beinmerg og baedi ANC < 1 x 10° og bléaflogur < 100 x 10° i
upphafi.

Verkun Onureg hja fullordnum sjuklingum med AML var stadfest & grundvelli heildarlifunar (OS)
og lifunar &n bakslags (RFS).

Verkunarnidurstdéour eru teknar saman i toflu 5.

Tafla 5: CC-486-AML-001 verkunarnidurstddur (pydi samkveemt medferdarésetiun)
Endapunktar Onureg Lyfleysa

(N =238) (N =234)
Heildarlifun
OS tilvik, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)
Midgildi OS, manudir (95% CI) 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,69 (0,55; 0,86)
p-gildi 0,0009
Lifun &n bakslags
Tilvik, n (%) 164 (68,9) 181 (77,4)
Midgildi RFS, méanudir (95% CI) manudir 10,2 (7,9; 12,9) 4,8 (4,6; 6,4)
Ahzttuhlutfall (95% CI) 0,65 (0,52; 0,81)
p-gildi 0,0001
Timi fram ad bakslagi
Bakslag, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)
Midgildi timalengdar fram ad bakslagi, manudir 10,2 (8,3; 13,4) 4,9 (4,6; 6,4)
(95% Cl)
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Endapunktar Onureg Lyfleysa
(N =238) (N =234)

Timi par til medferd er haett

Medferd heett, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Midgildi timans par til medferd er haett, manudir 11,4 (9,8; 13,6) 6,1 (5,1;7,4)

(95% ClI)

Medferd haett — bakslag, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

ClI = dryggisbil.

Greiningar & heildarlifun og lifun an bakslags hja fyrirfram tilgreindum undirh6pum syndu fram &
stooug ahrif af medferd med Onureg hja lydfreedilegum og sjukdomstengdum undirhopum, p.m.t.

frumuerfdafraedilega adhattu i upphafi rannséknar, fjélda fyrri lota af uppratingarmedferd og CR/CRI

stodu.

Kaplan-Meier ferlarnir syna nidurstédur fyrir heildarlifun (sja mynd 1) og lifun &n bakslags (sja

mynd 2).
Mynd 1: Kaplan-Meier ferill fyrir heildarlifun: Onureg samanborid vid lyfleysu (pydi
samkvamt medferdarasetiun)
107 Lagskipt HR: 0,69 (95% C1:0,55-0,86)
09 - Lagskipt Log_rank p gildi: 0,0009
0,8 1
0,7 1 .
\
= 0,6 1
g Midgildi OS: 24,7
5 i \
S 05 Midgildi OS: 14,8
2
0,4
0,3 7
0,2
0,17
0’0 L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76
Timi (manudir) fra slembir6dun
———  ONUREG Lyfleysa |
Fjoldi i haettu
ONUREG 238 224 200 168 147 124 115 98 75 59 44 35 26 22 16 15 6 5 1 0
Lyﬂeysa 234 206 164 127 103 92 82 70 52 34 28 23 19 16 14 11 8 6 1 0
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Mynd 2: Kaplan-Meier ferill fyrir lifun &n bakslags: Onureg samanborid vid lyfleysu (pydi
samkvamt medferdarasetiun)

1,0
' Lagskipt HR: 0,65 [95% Cl:0,52-0,81]

09 Lagskipt Log_rank p-gildi: 0,0001

0,8 1
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=
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Timi (manudir) fra slembir6dun
ONUREG Lyfleysa |
Fjoldi i haettu
ONUREG 238 173 116 92 75 60 47 32 29 ] 5 5 3 2 2 1 1 0
Lyfleysa 234 136 70 55 40 33 29 24 22 6 5 3 3 2 1 0

Hja sjuklingum sem fengu skammtadaetlun sina framlengda i 300 mg i 21 dag vegna bakslags
sjukddmsins voru midgildi heildarlifunar (22,8 manudir fyrir Onureg og 14,6 manudir fyrir lyfleysu)
og midgildi lifunar &n bakslags (7,4 manudir fyrir Onureg og 4,6 manudir fyrir lyfleysu) samberileg
vid heildarnidurstéour rannséknarinnar.

Onureg syndi fram & jakveed ahrif medferdarinnar hvad vardar heildarlifun samanborid vid lyfleysu,
badi hja sjuklingum sem voru jakvaedir og neikvadir fyrir lagmarkseftirstodvum sjukdomsvirkni
(minimal residual disease, MRD). Ahrif medferdarinnar & heildarlifun voru meira aberandi hja MRD-
jakvaedum sjuklingum (HR = 0,69; 95% CI: 0,51; 0,93) heldur en hja MRD-neikvaedum sjaklingum
(HR =0,81; 95% CI: 0,59; 1,12).

Heilsutengd lifsgaedi (Health related quality of life, HRQoL)

Heilsutengd lifsgeedi voru metin med FACIT-preytukvardanum (Functional assessment of chronic
illness therapy), EQ-5D-3L (Five dimensions three levels health utility index) og VAS-kvardanum
(visual analogue scale). I upphafi rannsoknarinnar fundu sjiklingar ekki fyrir mikilli preytu og
heilsutengd lifsgaedi voru géo, og voru almennt sambarileg vio pad sem gengur og gerist hja
einstaklingum & svipudum aldri. pessu stigi fyrir heilsutengd lifsgaedi var viohaldio medan &
medferdinni med Onureg st6d, samanborid vid upphafsgildi, sem og fyrir lyfleysu. Baedi timinn fram
ad oyggjandi versnun og hlutfall sjuklinga sem fengu kliniskt marktaeka versnun reyndust vera svipud
hja peim sem fengu Onureg og lyfleysu. I heildina syndu nidurstédurnar ad heilsutengd lifsgaedi voru
svipud i Onureg arminum og lyfleysuarminum, og an kliniskt marktakrar versnunar med timanum.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Utsetning var almennt linuleg med aukningu & altaekri Gtsetningu sem var i réttu hlutfalli vid skammta,
mikill breytileiki kom i 1j6s & milli einstaklinga. Margfeldismedaltal (breytistudull [%CV]) Cmax 09
gildi fyrir flatarmal undir ferli (AUC) eftir inntdku & 300 mg stokum skammti voru 145,1 ng/ml (63,7)
0g 241,6 ng klst./ml (64,5), talid upp i sému réd. Gjof endurtekinna skammta samkvaemt radlagdri
skammtadatlun olli ekki uppséfnun lyfsins. Frasog azasitidins var hratt og midgildi Tmax var 1 klst.
eftir gjof & skammti. Medaladgengi eftir inntoku samanborid vid gjof undir hid var um pad bil 11%.
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Ahrif matar
Ahrif matar & Gtsetningu Onureg voru i lagmarki. bvi ma taka Onureg med eda an matar.

Dreifing
Eftir inntdku var margfeldismedaltal dreifingarrimmals 12,6 I/kg fyrir 70 kg einstakling.
Proteinbinding azasitidins i plasma var 6 til 12%.

Umbrot

Samkvamt in vitro gégnum virdast umbrot azasitidins ekKki eiga sér stad fyrir tilstudlan sytokroms
P450 isoensima (CYP). Azasitidin verdur fyrir sjalfkrafa vatnsrofi og amindsviptingu fyrir tilstudlan
sytidin amindfrakljufs (deaminase).

Brotthvarf

Margfeldismedaltal uthreinsunar var 1.242 I/klst. og margfeldismedaltal helmingunartima var um pad
bil 0,5 Kklst. Eftir ad 5 krabbameinssjuklingum var gefid **C azasitidin i blaad var heildarGtskilnadur
gefins geislavirks skammts i pvagi 85%. Utskilnadur i heegdum var < 1% af gefnum geislavirkum
skammti & 3 dogum. Eftir gjof & *C-azasitidini undir hid var medaldtskilnadur gefins geislavirks
skammts i pvagi 50%. Magn oObreytts azasitidins sem kom fram i pvagi midad vid skammt var < 2%,
beedi eftir gjof undir had (s.c.) og til inntdku. Utskilnadur i heegdum hefur ekki verid meeldur eftir gjof
til inntdku.

Lyfhrif
Ahrif azasitidins hvad vardar stjérnun formaukningar & minnkun heildarmetylunar DNA i bl6di

héldust vid langvarandi daglega Utsetningu fyrir 300 mg, sem gefin voru i 14 eda 21 dag i 28 daga lotu
vid krabbameini i beinmerg, par 4 medal sjuklingum med AML i 1. stigs / 2. stigs rannsékn. Jakvaed
fylgni kom fram & milli Gtsetningar azasitidins i plasma og lyfhrifa vegna minnkunar & heildarmetylun
DNA i bl6ai.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

I lyfjahvarfagreiningu pydis hja 286 sjuklingum med AML hafdi aldur (46 til 93 ara) ekki kliniskt
marktaek ahrif & lyfjahvorf Onureg. bess vegna er ekki porf & adlogun skammta Onureg, 6had aldri
sjuklings.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Oliklegt er ad
skert lifrarstarfsemi hafi kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf, par sem azasitidin verdur fyrir sjélfkrafa
vatnsrofi og amindsviptingu fyrir tilstudlan sytidin aminéfrakljafs. 1 greiningu & lyfjahvorfum pydis
kom i ljos ad ASAT (8 til 155 e./l), ALAT (5 til 185 e./l) og veeg skerding & lifrarstarfsemi

(BIL <ULN og ASAT > ULN, eda BIL 1 til 1,5 x ULN og eitthvad gildi ASAT) hofou ekki kliniskt
mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf azasitidins. Ahrif midlungsmikillar til verulegrar skerdingar &
lifrarstarfsemi (BIL > 1,5 x ULN og eitthvad gildi ASAT) & lyfjahvorf azasitidins eru ekki pekkt.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med krabbamein voru lyfjahvorf azasitidins hja 6 sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi (CLcr > 80 ml/min.) borin saman vid lyfjahvorf hja 6 sjuklingum med verulega
skerdingu a nyrnastarfsemi (CLcr < 30 ml/min.) eftir daglega gjof & skémmtum undir h(d (dagar 1 til
5) sem namu 75 mg/m?/dag. Veruleg skerding & nyrnastarfsemi jok Gtsetningu fyrir azasitidini um
u.p.b. 70% eftir staka gjof og 41% eftir endurteknar gjafir undir htid. Pessi aukning & utsetningu var
ekki i samraemi vid aukningu aukaverkana.

I greiningu & lyfjahvorfum pydis eftir 300 mg skammt af Onureg kom fram ad sjuklingar med vaega
(CLcr: > 60 til <90 ml/min.), midlungsmikla (CLcr: > 30 til < 60 ml/min.) og verulega

(CLecr: < 30 ml/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi hofdu 19%, 25% og 38% hakkun & AUC fyrir
azasitidin i plasma, talid upp i somu rod. Ahrif verulega skertrar nyrnastarfsemi & Onureg voru svipud
og fram kom i ofangreindri kliniskri rannsokn & skertri nyrnastarfsemi med azasitidini til inndeelingar

15



(~40% aukning & AUC). Utsetning azasitidins (AUC) er u.p.b. 75% minni eftir inntéku samanborid
vid Gtsetningu sem nadst hefur eftir gjof undir had; pvi er u.p.b. 40% aukning & Gtsetningu eftir
inntoku enn talin 6rugg og polanleg. bvi er ekki porf & adlogun skammta Onureg hja sjuklingum med
veega, midlungsmikla eda verulega skerdingu & nyrnastarfsemi.

Kynpattur/pjéderni
Ahrif kynpattar/pjodernis a lyfjahvorf Onureg eru ekki pekkt.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I 14 daga rannsokn 4 eiturverkunum eftir inntoku hja hundum urdu daudsféll vid skammta sem namu 8
0g 16 mg/m?/dag. bolanlegi hamarksskammturinn (MTD) var 4 mg/m?/dag. Vid fyrsta eda alla
skammta kom i ljos bl6dfrumnafaed sem tengdist vanvexti i beinmerg, eitileyding, dtvikkun kirtla/hola
og drep i stokum frumum i slimhadarholum i smaum og stérum pérmum og/eda frymisb6lumyndun i
frumum i bladsmidju lifrar. Vid polanlegan hamarksskammt gengu pessi einkenni til baka ad hluta eda
Ollu leyti eftir 3 vikur. Hja nagdyrum, hundum og 6pum urdu daudsféll og fram komu svipadar
eiturverkanir & markliffeeri i kjolfar gjafar azasitidins i @0 & sambeerilegu skammtabili. Forkliniskar
upplysingar ur rannséknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta azasitidins leiddu ekki i 1jos
neina sérstaka hattu fyrir menn.

Azasitidin studlar baedi ad genastokkbreytingum og litningagéllum i frumukerfum bakteria og
spendyra in vitro. Hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif azasitidins voru metin hja mdsum og rottum.
Azasitidin studladi ad myndun axla i blodmyndunarkerfi kvenkyns misa pegar pad var gefid i
kvidarhol 3 sinnum i viku i 52 vikur. Aukid nygengi &xla kom fram i tfrumnakerfinu, lungum,
brjéstkirtli og had hja masum sem fengu azasitidin med lyfjagjof i kvidarhol i 50 vikur. Rannsokn &
a&xlismyndun hja rottum syndi fram & aukid nygengi &xla i eistum.

Rannsoknir sem gerdar voru & snemmkomnum eiturverkunum & fosturvisa hja masum syndi fram &
44% tioni dauda fosturvisa i modurkvidi (aukio endursog) i kjolfar stakrar inndaelingar i kvidarhol af
azasitidini medan a myndun liffeera stdd. Proskafravik i heila hafa komid fram hja masum sem fengu
azasitidin pegar eda adur en hardi gomurinn lokadist. Hja rottum olli azasitidin engum aukaverkunum
pegar pad var gefio aour en fasturvisir festist i legi en pad hafdi greinilega eiturverkandi ahrif pegar
pad var gefid medan 4 lifferamyndun st6d. Fasturfravik medan & myndun liffeera st6d hja rottum voru
medal annars: Fravik i midtaugakerfi (Gtheili/heilahaull), fravik i atlimum (limasmad, kKlumbufotur,
samvOxtur fingra eda téa, vontun fingra eda taa og fleiri fravik (augnsmad, dvenju litill nedri kjalki,
kvidveggsrof, bjugur og fravik i rifbeinum).

Pegar azasitidin var gefio karlkyns masum fyrir mokun vid kvenkyns mys sem ekki hofdu fengid lyfid
dr6 ar frjosemi og afkveemi déu & sidari fosturvisaskeioum og eftir faedingu. Medferd a karlkyns
rottum olli minni pyngd eistna og eistnalyppa, minnkudu saoéfrumumagni, laeegri medgdngutidni,
fjolgun afbrigdilegra fosturvisa og dauda fleiri fosturvisa hja kvendyrum eftir mokun (sja kafla 4.6).

6. LYFJAGERPDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald t6flu

Kroskarmell6sanatrium (E468)

Magnesiumsterat (E572)

Mannitdl (E421)

Kisilrunninn érkristalladur sellulési (E460, E551)

Onureg 200 mq t6fluhud
Opadry I1 bleikt inniheldur:
Hyprémell6sa (E464)
Titantvioxid (E171)
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Laktdsaeinhydrat
Pélyetylenglykdl/makrogol (E1521)
Triasetin (E1518)

Rautt jarnoxid (E172)

Onureg 300 mq t6fluhud

Opadry Il brant inniheldur:
Hypromell6sa (E464)

Titantvioxid (E171)
Laktosaeinhydrat
Polyetylenglykol/makrégol (E1521)
Triasetin (E1518)

Rautt jarnoxid (E172)

Gult jarnoxio (E172)

Svart jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3  Geymslupol

3ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Engin sérstdk fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

Filmuhududu téflunum er pakkad i neelon (OPA) / polyvinylklérié (PVC) alpynnur med alpappir til ad

prysta i gegnum.

Pakkningasteerd med 7 eda 14 filmuhududum toflum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhéndlun

Onureg er frumuskemmandi lyf. Ef duft ar filmuhGdudu t6flunum kemst i snertingu vid had, skal
tafarlaust hreinsa hidina vandlega med sapu og vatni. Ef duftid kemst i snertingu vid slimhaad, skal

tafarlaust skola sveedid vandlega med vatni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Onureg 200 mq filmuhtdadar toflur
EU/1/21/1556/001
EU/1/21/1556/002

Onureg 300 mg filmuhudadar toflur
EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 17. juni 2021

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

19



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka |: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)

i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum

eins og fram kemur i dzetlun um ahettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppfeerslum & adzetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda aeetlun um &hettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Onureg 200 mg filmuhadadar toflur
azasitidin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 200 mg af azasitidini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakt6sa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhaouo tafla
7 filmuhuoaodar toflur
14 filmuhtoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Ekki ma kljufa, mylja, leysa upp eda tyggja toflurnar.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: medhoéndlid med varao.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Forgun skal vera i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1556/001 (Pakkning med 7 filmuhtdudum téflum)
EU/1/21/1556/002 (Pakkning med 14 filmuhddudum toéflum)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Onureg 200 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Onureg 300 mg filmuhadadar toflur
azasitidin

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 300 mg af azasitidini.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur lakt6sa. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhaouo tafla
7 filmuhuoaodar toflur
14 filmuhtoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Ekki ma kljufa, mylja, leysa upp eda tyggja toflurnar.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORBD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: medhoéndlid med varao.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstaedur lyfsins.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Forgun skal vera i samreemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/21/1556/003 (Pakkning med 7 filmuhtdudum téflum)
EU/1/21/1556/004 (Pakkning med 14 filmuhadudum téflum)

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14,  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Onureg 300 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Onureg 200 mg toflur
azasitidin

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Onureg 300 mg toflur
azasitidin

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Onureg 200 mg filmuhudadar toflur
Onureg 300 mg filmuhudadar toflur
azasitidin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

o Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjiukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Onureg og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Onureg

Hvernig nota & Onureg

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Onureg

Pakkningar og adrar upplysingar

SOk wnE

1. Upplysingar um Onureg og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Onureg
Onureg er krabbameinslyf sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnd eru andmetabdlitar. Onureg inniheldur
virka efnid azasitidin.

Vid hverju Onureg er notad

Onureg er notad til medferdar hja fullordnum med bratt mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid
leukaemia, AML). bad er tegund krabbameins sem hefur ahrif & beinmerginn og getur valdid
vandamalum vid framleidslu edlilegra bl6dkorna.

Onureg er notad til ad halda sjukdémnum i skefjum (vidhalda sjakdémshléi, pegar sjukdémurinn er
ekki eins alvarlegur eda ekki virkur).

Verkun Onureg

Onureg verkar med pvi ad koma i veg fyrir voxt krabbameinsfrumna. Azasitidin, virka innihaldsefnid i
Onureg, verkar med pvi ad breyta pvi hvernig frumurnar fa genin til ad starfa og hetta ad starfa. pad
dregur einnig ar nymyndun erfdaefnis (RNA og DNA). bessi verkun er talin geta hindrad voxt
krabbameinsfrumna pegar um hvitbladi er ad raeda.

Taladu vid leekninn eda hjukrunarfraedinginn ef pa hefur spurningar um hvernig Onureg verkar eda
hvers vegna pér hefur verid avisad lyfinu.

2. Adur en byrjad er ad nota Onureg

Ekki mé taka Onureg

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir azasitidini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
o ef pu ert med barn & brjdsti.
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Varnadarord og varudarreglur

Blédrannsoknir

pu ferd i bl6drannsdknir &dur en medferd med Onureg er hafin og medan & henni stendur til pess ad
ganga Ur skugga um ad pu sért med neaegilegt magn af blédkornum og til pess ad ganga Ur skugga um
ad lifur og nyru starfi rétt. Laeknirinn dkvedur hversu oft pu parft ad fara i bl6drannsokn.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn tafarlaust vita ef pa feerd einhver pessara

einkenna medan & medferd med Onureg stendur:

o mar eda blaedingu, sem getur verid vegna pess ad of faar blodfrumur sem kallast ,,bléoflégur
eru i blodinu,

o hita, sem getur verid vegna sykingar sem orsakast af pvi ad of fa hvit blédkorn eru i blodinu,
sem getur verid lifshettulegt,

o nidurgang, uppkost eda ogledi (flokurleiki).

Azacitidin getur valdid alvarlegri dneemissvorun sem kallast adgreiningarheilkenni (differentiation
syndrome) (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).

Laeknirinn geeti purft ad breyta skammtinum, gera hlé & medferdinni med Onureg eda hztta henni til
frambudar. Laeknirinn geeti avisad 6drum lyfjum til pess ad medhondla pessi einkenni.

Bdrn og unglingar
Onureg er ekki &tlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Onureg

Latid leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Petta er vegna pess ad Onureg getur haft ahrif & verkun annarra lyfja. Sum 6nnur lyf geta einnig haft
ahrif & verkun Onureg.

Medganga, gethadarvarnir og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
aour en lyfio er notad. Karlmenn mega ekki geta bérn medan peir f4& medferd med Onureg.

Medganga
PU matt ekki taka Onureg a medgongu, par sem lyfid getur skadad barnid. Lattu leekninn tafarlaust vita

ef pu verdur pungud medan & medferd stendur.

Getnadarvarnir

Ef pd ert kona sem getur ordid pungud parftu ad nota érugga getnadarvorn & medan pu tekur Onureg
0g i 6 manudi eftir ad medferd med Onureg lykur. Karlar purfa ad nota 6érugga getnadarvérn & medan
peir taka Onureg og i 3 méanudi eftir ad medferd med Onureg lykur.

Laeknirinn reedir vid pig um hvada getnadarvorn hentar pér best.

Brjostagjof
PU matt ekki vera med barn & brjésti & medan pu tekur Onureg, par sem pad getur haft skadleg ahrif a
barnio.

Frjésemi
Onureg getur haft ahrif & getu pina til ad eignast barn. Leitadu rada hja leekninum adur en pu notar
pad.

Akstur og notkun véla eda verkfera

pu geetir fundid fyrir preytu, slappleika eda att i erfidleikum vid einbeitingu. Ef petta & vid um pig eda
ef pu finnur fyrir 66rum aukaverkunum skaltu ekki aka eda nota vélar eda verkferi.
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Onureg inniheldur laktésa
Onureg inniheldur lakt6sa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid leekni aour
en lyfid er tekid inn.

Onureg inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Onureg

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er Ijost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja laekninum.

Hve mikid & ad taka
o Rédlagdur skammtur er 300 mg til inntdku einu sinni & dag.
o Leeknirinn geeti minnkad skammtinn i 200 mg einu sinni & dag.

Onureg er gefio i 28 daga medferdarlotum.
o pu tekur Onureg daglega fyrstu 14 dagana i hverri 28 daga lotu.
o I kjolfarid kemur 14 daga medferdarlaust timabil Ut lotuna.

Leeknirinn segir pér hvada skammt af Onureg pu att ad taka. Laeknirinn gaeti 4kvedid ad:
o framlengja medferdina fram yfir dagana 14 i hverri medferdarlotu

. minnka skammtinn eda stédva medferdina timabundid

o stytta medferdina i 7 daga.

Taktu Onureg alltaf samkvamt &visun leeknisins.

Leeknirinn mun gefa pér annad lyf sem hjalpar til vid ad draga Gr 6gledi og uppkéstum. bu tekur pad
30 minatum fyrir hverja Onureg téflu, i fyrstu og annarri medferdarlotunni. Leeknirinn segir pér ad
taka pad i lengri tima ef pa parft & pvi ad halda.

Taka lyfsins

o Taktu Onureg einu sinni & dag, 4 sama tima a hverjum degi.

o Gleyptu toflurnar heilar med fullu glasi af vatni.

o Til ad tryggja ad pu fair réttan skammt skaltu ekki brjota, mylja, leysa upp eda tyggja toflurnar.
o PU maétt taka lyfid med eda & milli maltida.

Ef U kastar upp eftir ad hafa tekid toflu, skaltu ekki taka annan skammt pann daginn. I stadinn skaltu
bida til neesta dags og taka pa naesta aetlada skammt. EKki taka tvo skammta & sama degi.

Ef duft ar brotinni toflu snertir hudina, skaltu tafarlaust hreinsa hidina vandlega med sapu og vatni. Ef
duftid kemst i augu, nef eda munn, skaltu skola svaedid vandlega med vatni.

Ef tekinn er staerri skammtur af Onureg en meelt er fyrir um
Ef pa tekur fleiri toflur en meelt er fyrir um, skaltu hafa samband vid laekninn eda fara tafarlaust &
sjukrahds. Taktu lyfjapakkninguna og pennan fylgisedil med pér ef mogulegt er.

Ef gleymist ad taka Onureg

Ef pa gleymir ad taka Onureg a venjulegum tima, skaltu taka venjulegan skammt um leid og pd manst
eftir pvi & sama degi og taka naesta skammt & venjulegum tima naesta dag. Ekki a ad tvofalda skammt
til ad beeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka eda kastad hefur verid upp.

Ef haett er ad taka Onureg
EkKi hetta ad taka Onureg nema leeknirinn hafi gefid pér fyrirmali um pad.
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Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pu faerd einhver pessara

einkenna medan a medferd med Onureg stendur:

o mar eda blaedingu, sem getur verid vegna pess ad of faar blodfrumur sem kallast ,,bléoflégur
eru i blédinu.

o hita, sem getur verid vegna sykingar sem orsakast af pvi ad of fa hvit blédkorn eru i bl6dinu,
sem getur verid lifshaettulegt.

o nidurgang, uppkost eda 6gledi (flokurleiki).

Adrar aukaverkanir eru m.a.:

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
haegdatregda

verkur i maga

sykingar i nefi, skitum og halsi

syking i lungum

pbreyta eda slappleiki

lystarleysi

verkur i ymsum likamshlutum, allt fra stingandi sarsauka ad veegum verk

stifleiki i lidum

bakverkur.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o flensa

syking i pvagfaerum

heymadi

kvidi

byngdartap.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad astla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

o Alvarleg 6nemissvorun (adgreiningarheilkenni) sem getur valdid hita, hosta,
ondunarerfidleikum, Gtbrotum, minnkudu pvagmagni, lagprystingi, prota i hand- eda fétleggjum
og hradri pyngdaraukningu.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Onureg

Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Onureg inniheldur

o Virka innihaldsefnid er azasitidin. Hver filmuhGdud tafla inniheldur annadhvort 200 mg eda
300 mg af azasitidini.

o Onnur innihaldsefni eru kroskarmellésanatrium (E468), magnesiumsterat (E572), mannitol
(E421) og kisilrunninn orkristalladur sellulési (E460, E551).

o HGdin & 200 mg téflunum - Opadry 1l bleikt - inniheldur: hypromellosa (E464), titantvioxid
(E171) laktdsaeinhydrat, pdlyetylenglykél/makrogol (E1521), triasetin (E1518) og rautt
jarnoxid (E172). Sja kafla 2 ,,Onureg inniheldur natrium*.

o HUAin & 300 mg téflunum — Opadry Il brant — inniheldur: hypromellosa (E464), titantvioxid
(E171) laktésaeinhydrat, polyetylenglykol/makrogdl (E1521), triasetin (E1518), rautt jarnoxid
(E172), gult jarnoxid (E172) og svart jarnoxid (E172). Sja kafla 2 ,,Onureg inniheldur natrium®.

Lysing a utliti Onureg og pakkningasteerdir

Onureg 200 mg filmuhUdadar toflur eru bleikar, spordskjulaga, merktar med ,,200“ & annarri hliginni
0g ,,ONU* & hinni hliginni.

Onureg 300 mg filmuhUdadar toflur eru branar, sporéskjulaga, merktar med ,,300“ & annarri hlidinni
0g ,,ONU* & hinni hliginni.

Filmuhadudu toflunum er pakkad i alpynnupakkningar.

Hver pakkning inniheldur 7 eda 14 filmuhudadar toflur. EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

Markadsleyfishafi

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

irland

Framleidandi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A. Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +322 35276 11 Tel: + 370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
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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

E)\ado

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

Espafa

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

France

Bristol-Myers Squibb SAS
Tel: + 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

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
vistor@vistor.is
medical.information@bms.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: + 43160 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

Romania

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
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Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.I. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: + 39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
medicalinformation.italia@bms.com medinfo.finland@bms.com

Kbnpog Sverige

Bristol-Myers Squibb A.E. Bristol-Myers Squibb Aktiebolag

TnA: 800 92666 (+ 30 210 6074300) Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.greece@bms.com medinfo.sweden@bms.com

Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: + 371 66164750
medinfo.latvia@swixxbiopharma.com
Pessi fylgisedill var sidast uppferdur

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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