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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onureg 200 mg plévele dengtos tabletés
Onureg 300 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Onureg 200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg azacitidino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 3,61 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Onureg 300 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg azacitidino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 5,42 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tablete).

Onureg 200 mg plévele dengtos tabletés

Rausva, ovali, plévele dengta tableté, 17,0 X 7,6 mm, kurios vienoje puséje ispausta ,,200%, kitoje
puséje — ,,ONU*.

Onureg 300 mg plévele dengtos tabletés

Ruda, ovali, plévele dengta tableté, 19,0 x 9,0 mm, kurios vienoje puséje jspausta ,,300%, kitoje
puséje —,,ONU*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Onureg skirtas kaip palaikomasis gydymas suaugusiems pacientams, sergantiems timine mieloidine
leukemija (UML), kuriems po indukcinio gydymo su konsoliduotu gydymu ar be jo pasiekta visiska
remisija (VR) arba visiska remisija su nevisiSku kraujo sudéties atsikiirimu (VRn) ir kuriems néra
numatyta hematopoeziniy kamieniniy lasteliy transplantacija (HKLT), jskaitant tuos, kurie
nusprendZia toliau nesirinkti §ios transplantacijos.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pradéti gydyma Onureg ir jj stebéti galima tik prizitirint gydytojui, kuris turi gydymo chemoterapiniais
vaistiniais preparatais patirties.



Per pirmuosius 2 gydymo ciklus 30 minuciy pries kiekvieng Onureg doz¢ pacientams reikia paskirti
vémimg slopinancio vaistinio preparato. Profilaktinj vémima slopinanciy vaistiniy preparaty vartojima
galima praleisti po 2 cikly, jeigu nebuvo pykinimo ir vémimo (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 300 mg azacitidino per burng kartg per para. Kiekvieng kartotinj cikla
sudaro 14 dieny gydymo laikotarpis, po kurio seka 14 dieny laikotarpis be gydymo (28 dieny gydymo
ciklas).

Gydyma Onureg reikia testi tol, kol periferiniame kraujyje ar kauly ¢iulpuose bus stebima ne daugiau
kaip 15 % blasty arba kol toksiSkumas taps nepriimtinas (zr. dozés schemos modifikavimo
rekomendacijas ligos atkrycio atveju).

Dé¢l ekspozicijos, doziy ir gydymo grafiky skirtumy Onureg negalima sukeisti su injekciniu
azacitidinu. Sveikatos priezitiros specialistams rekomenduojama patikrinti vaistinio preparato

pavadinima, dozg ir vartojimo biida.

Laboratoriniai tyrimai

Pries pradedant gydyma reikia atlikti i§samy kraujo tyrimg. Pirmyjy 2 cikly (56 dieny) metu taip pat
rekomenduojama atlikti iSsamy kraujo rodikliy stebé¢jima kas antra savaite, po dozés koregavimo —
kitus 2 ciklus kas antrg savaite ir po to kas ménesj, prie§ pradedant tolesnius gydymo ciklus (Zr.

4.4 skyriy).

Dozés vartojimo grafiko keitimas dél UML ligos atkrycio

Ligos atkry€io atveju, esant 5 % — 15 % blasty periferiniame kraujyje ar kauly ¢iulpuose kartu su
klinikiniu jvertinimu, reikéty apsvarstyti galimybe pratesti kartotiniy 28 dieny cikly dozavimo grafika
nuo 14 dieny iki 21 dienos. Dozés vartojimo laikotarpis neturi virSyti 21 dienos bet kurio 28 dieny
laikotarpio metu. Onureg vartojima reikia nutraukti, jei periferiniame kraujyje ar kauly Ciulpuose
stebima daugiau nei 15 % blasty, arba gydytojo nuozitira.

Dozés koregavimas nepageidaujamy reakcijy atveju

Dozés koregavimo hematologiniy ir nehematologiniy nepageidaujamy reakcijy atveju rekomendacijos



1 lentelé. Dozés koregavimas hematologiniy ir nehematologiniu nepageidaujamu reakciju

atveju

Kriterijai*

Rekomenduojamas veiksmas

4 laipsnio neutropenija arba
3 laipsnio neutropenija su
kars¢iavimu

Pirmas pasireiSkimas

Laikinai nutraukti Onureg vartojima. Gydymo cikla atnaujinti
ta pacia doze, kai neutrofily skaicius taps 2 arba Zemesnio
laipsnio.

Taikyti palaikomajg priezilirg, pavyzdziui, granulocity
kolonijas stimuliuojanciu faktoriumi (GKSF), pagal
klinikines indikacijas (zr. 4.4 skyriy).

Pasikartojimas 2 cikluose iS eilés

Laikinai nutraukti Onureg vartojimg. Gydymo ciklg atnaujinti
sumazinta 200 mg doze, kai neutrofily skaicius taps 2 arba
Zemesnio laipsnio.

Jei po dozés sumazinimo pacientas ir toliau patiria toksinj
poveikj, sumazinti gydymo trukme 7 dienomis.

Jei toksinis poveikis tesiasi arba atsinaujina sumazinus doze ir
vartojimo trukmeg, nutraukti Onureg vartojima.

Taikyti palaikomajg priezitra, pavyzdziui, GKSF, pagal
klinikines indikacijas (Zr. 4.4 skyriy).

4 laipsnio trombocitopenija
arba 3 laipsnio
trombocitopenija su
kraujavimu

Pirmas pasireiSkimas

Laikinai nutraukti Onureg vartojimg. Gydymo ciklg atnaujinti
ta pacia doze, kai trombocity skaicius taps 2 arba Zemesnio
laipsnio.

Pasikartojimas 2 cikluose iS eilés

Laikinai nutraukti Onureg vartojimg. Gydymo ciklg atnaujinti
sumazinta 200 mg doze, kai trombocity skai¢ius taps 2 arba
Zemesnio laipsnio.

Jei po dozés sumazinimo pacientas ir toliau patiria toksinj
poveikj, sumazinti gydymo trukme 7 dienomis.

Jei toksinis poveikis tesiasi arba atsinaujina sumazinus doz¢ ir
vartojimo trukmeg, nutraukti Onureg vartojima.

3 ar didesnio laipsnio
pykinimas, vémimas arba
viduriavimas

Laikinai nutraukti Onureg vartojima. Gydymo cikla atnaujinti
ta pacia doze, kai toksiSkumas sumazés iki 1 ar mazesnio
laipsnio.

Taikyti palaikomajg priezitira, pvz., vémimg slopinanciais
vaistiniais preparatais, ir gydyti viduriavimg tik prasidéjus
simptomams (Zr. 4.4 skyriy).

Vél pasikartojus reiskiniui, laikinai nutraukti vartojima, kol
jis nepasieks 1 ar maZesnio laipsnio, ir sumazinti dozg iki

200 mg.

Jei po dozés sumazinimo pacientas ir toliau patiria toksinj
poveikj, sumazinti gydymo trukme 7 dienomis.

Jei toksinis poveikis tesiasi arba atsinaujina sumazinus dozg ir
vartojimo trukme, nutraukti Onureg vartojima.




Kriterijai* Rekomenduojamas veiksmas

Kiti 3 ar didesnio laipsnio o Laikinai nutraukti Onureg vartojima ir teikti medicinine
nehematologiniai reiSkiniai pagalba pagal vietos rekomendacijas. Gydymo cikla atnaujinti
ta pacia doze, kai toksiSkumas sumazés iki 1 ar mazesnio
laipsnio.
o Vél pasikartojus toksiniam poveikiui, laikinai nutraukti

Onureg vartojima, kol jis nepasieks 1 ar mazesnio laipsnio, ir
sumazinti dozg¢ iki 200 mg.

o Jei po dozés sumazinimo pacientas ir toliau patiria toksinj
poveikj, sumazinti gydymo trukme 7 dienomis.
o Jei toksinis poveikis tesiasi arba atsinaujina sumazinus doze ir

vartojimo trukme, nutraukti Onureg vartojima.

* 1 laipsnis yra lengvas, 2 laipsnis yra vidutinio sunkumo, 3 laipsnis yra sunkus, 4 laipsnis kelia pavojy gyvybei.
Toksiskumo laipsniai nustatyti pagal Nacionalinio véZio instituto bendruosius nepageidaujamy reiskiniy
terminologijos kriterijus, 4.3 versija (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE v4.3).

Praleistos ar pavéluotai pavartotos dozes

Jei buvo praleista Onureg dozé arba ji nebuvo suvartota jprastu laiku, doze reikia vartoti kuo grei¢iau
ta pacia dieng. Tada kitg numatyta doze reikia vartoti kitg dieng jprastu laiku. Tq pacig dieng dviejy
doziy vartoti negalima.

Jei dozé iSvemiama, kitos dozés tg pacig dieng vartoti negalima. Vietoj to vél vartoti dozg reikia
iprastu laiku kita diena.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Onureg galima skirti pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
nepakankamumas, nekoreguojant pradinés dozés (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendro bilirubino (BIL) koncentracija
< virSutiné normos riba (VNR) ir aspartato aminotransferazés (AST) aktyvumas > VNR, arba BIL
koncentracija nuo 1 iki 1,5 X VNR ir bet koks AST aktyvumo rodiklis), dozés koreguoti
nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo (BIL koncentracija > 1,5-3 X VNR) ir sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (BIL koncentracija > 3 x VNR), reikia dazniau stebéti dél nepageidaujamy
reakcijy ir atitinkamai koreguoti dozg (zr. 1 lentelg).

Vaiky populiacija
Onureg saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Onureg skirtas vartoti per burng.

Onureg galima vartoti su maistu arba be jo. Tabletes reikia nuryti sveikas, uzgeriant stikline vandens,
kiekviena dieng mazdaug tuo paciu laiku. Jy negalima skaldyti, traiskyti, tirpinti ar kramtyti (Zr.
6.6 skyriy).




4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis kraujui

Gydymas Onureg gali biiti susij¢s su neutropenija, trombocitopenija ir febriline neutropenija (daznj zr.
4.8 skyriuje). Norint kontroliuoti hematologinj toksinj poveiki, gali reikéti laikinai nutraukti vartojima,
sumazinti doze¢ arba galutinai nutraukti Onureg vartojimg. Pacientams reikia patarti nedelsiant pranesti
apie kars¢iavimo epizodus. Pacientams, kuriy trombocity skai¢ius yra mazas, reikia patarti pranesti
apie ankstyvus kraujavimo poZymius ar simptomus. Palaikomoji priezilira, pvz., antibiotikais ir (arba)
kar$¢iavima mazinanciais vaistiniais preparatais infekcijos ir (arba) kars¢iavimo valdymui ir GKSF
neutropenijos valdymui turi buti taikoma remiantis individualia paciento biikle, atsaku j gydyma ir
galiojan¢iomis klinikinémis gairémis (Zr. 4.2 skyriaus 1 lentelg).

Pries pradedant gydyma reikia atlikti iSsamy kraujo tyrimg. Pirmyjy 2 cikly (56 dieny) metu taip pat
rekomenduojama atlikti iSsamy kraujo rodikliy stebéjimg kas antrg savaitg, po dozés koregavimo —
kitus 2 ciklus kas antrg savaite ir po to kas ménesj, prie§ pradedant tolesnius gydymo ciklus.

Pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo (BIL koncentracija > 1,5-3 X VNR) ir sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (BIL koncentracija > 3 x VNR), reikia dazniau stebéti dél nepageidaujamy

reakcijy ir atitinkamai koreguoti doze (Zr. 1 lentele 4.2 skyriuje).

Diferenciacijos sindromas

Buvo pranesimy apie diferenciacijos sindromo (taip pat zinomo kaip retinoinés riigSties sindromas)
pasireiskimo atvejus pacientams, geriantiems per burng vartojamg azacitiding. Diferenciacijos
sindromas gali biiti mirtinas, o simptomai ir klinikiniai pozymiai apima kvépavimo sutrikima
(respiracinj distresa), plauciy infiltratus, karS¢iavima, iSbérima, plauciy edema, perifering edema,
greitg svorio augima, skystj pleuros ertméje, skystj perikardo ertméje, hipotenzija ir inksty funkcijos
sutrikimg (Zr. 4.8 skyriy). Vos pasireiskus simptomams ar pozymiams, leidziantiems jtarti
diferenciacijos sindroma, reikia apsvarstyti gydyma didelémis j veng leidziamy kortikosteroidy
dozémis ir hemodinamikos stebéjimg. Reikia apsvarstyti laikinai nutraukti per burng vartojamo
azacitidino skyrima, kol simptomai iSnyks, o gydymg atnaujinus laikytis atsargumo priemoniy.

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui buvo dazniausia nepageidaujama reakcija pacientams, gydytiems
Onureg (zr. 4.8 skyriy). Pirmyjy 2 Onureg gydymo cikly metu pacientams reikia profilaktiskai skirti
vémimg slopinantj gydyma (Zr. 4.2 skyriy). Viduriavimas turi biiti nedelsiant gydomas vos tik
pasireiskus simptomams. Norint kontroliuoti toksinj poveikj virskinimo traktui, gali reikéti laikinai
nutraukti vartojima, sumazinti dozg arba galutinai nutraukti Onureg vartojima (zr. 4.2 skyriy).

Vaisingos moterys. Vyry ir moteruy kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir paskui bent
6 ménesius. Vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir paskui bent
3 ménesius (Zr. 4.6 skyriy).



Laktozés netoleravimas

Onureg tablegiy sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas
laktazes stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natrio kiekis

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Oficialiy klinikiniy vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy su azacitidinu neatlikta.

Vartojant kartu su kitais antineoplastiniais vaistiniais preparatais, rekomenduojama biiti atsargiems ir
stebéti pacientg, nes negalima atmesti antagonistinio, papildomo ar sinerginio farmakodinaminio
poveikio. Sis poveikis gali priklausyti nuo dozés, vartojimo sekos ir grafiko.

Vartojant protony siurblio inhibitoriy (omeprazolg), poveikis Onureg ekspozicijai buvo minimalus.
Todél, kai Onureg skiriamas kartu su protony siurblio inhibitoriais ar kitais pH modifikatoriais, dozés
koreguoti nereikia.

In vitro atliktas azacitidino ir Zzmogaus kepeny frakcijy tyrimas parodé, kad azacitidinas
nemetabolizuojamas citochromo P450 izoformy (CYP). Todél sgveika su CYP induktoriais ar
inhibitoriais laikoma mazai tikétina (zr. 5.2 skyriy).

Klinikiniu poziiiriu reikSmingas citochromo P450 substraty metabolizma slopinantis ar suzadinantis
azacitidino poveikis néra tikétinas (zr. 5.2 skyriy). Klinikiniu pozitriu reikSmingos tarpusavio
vaistiniy preparaty saveikos nesitikima, kai Onureg skiriamas kartu su P-glikoproteino (P-gp), krtties
vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein, BCRP), organiniy anijony nesikliy
(angl. organic anion transporters, OAT) OAT1 ir OAT3, organiniy anijony pernasos polipeptidy
(angl. organic anion transporting polypeptides, OATP) OATP1B1 ir OATP1B3 arba organiniy
katijony nesikliy (angl. organic cation transporter, OCT) OCT2 substratais.

Azacitidinas néra P-gp substratas, todél nesitikima, kad jis sgveikaus su P-gp induktoriais ar
inhibitoriais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys. Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent
6 ménesius. Vyrams patariama neplanuoti apvaisinimo, kol bus taikomas gydymas, ir jie turi naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir paskui bent 3 ménesius (zr. 4.4 ir 5.3 skyrius).

Néstumas

Reikiamy duomeny apie Onureg vartojimg néStumo metu néra. Su pelémis ir ziurkémis atlikti tyrimai
parodé toksinj poveiki reprodukcijai ir vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmogui
nezinomas. Remiantis tyrimy su gyviinais rezultatais ir veikimo mechanizmu, Onureg
nerekomenduojama vartoti néStumo metu (ypac pirmajj trimestra, i§skyrus neabejotinai biitinus
atvejus) ir vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy. Kiekvienu individualiu
atveju reikia pasverti gydymo naudg ir galima rizikg vaisiui. Jei pacienté ar paciento partneré pastoja
vartodama Onureg, ja reikia informuoti apie galima rizika vaisiui.



v

Zindymas
Nezinoma, ar azacitidino ar jo metabolity i$siskiria j gydyty motery pieng. Gydymo Onureg metu

zindyti negalima, nes Zindomam kudikiui gali pasireiksti sunkios nepageidaujamos reakcijos (Zr.
4.3 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie azacitidino poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Atliekant tyrimus su gyviinais nustatytas
nepageidaujamas azacitidino poveikis patiny vaisingumui (Zr. 5.3 skyriy). Pacientams, norintiems
susilaukti vaiko, reikia patarti pasikonsultuoti dél vaisingumo ir kiausialgsciy ar spermos uzSaldymo
prie$ pradedant gydyma Onureg.

4.7  Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Onureg gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Vartojant Onureg pasireiské
nuovargis. Todél vairuojant ar valdant mechanizmus rekomenduojama biiti atsargiems.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas (64,8 %), vémimas (59,7 %), viduriavimas
(50,4 %), neutropenija (44,5 %), nuovargis / astenija (44,1 %), viduriy uzkietéjimas (38,6 %),
trombocitopenija (33,5 %), pilvo skausmas (21,6 %)*, kvépavimo taky infekcija (17 %), artralgija
(13,6 %), sumazgjes apetitas (12,7 %), febriliné neutropenija (11,9 %), nugaros skausmas (11,9 %),
leukopenija (10,6 %), galiiniy skausmas (10,6 %) ir pneumonija (10,2 %)".

Sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiske 16,1 % Onureg vartojusiy pacienty. DaZniausiai
pasireiskiancios sunkios nepageidaujamos reakcijos yra febriliné neutropenija (6,8 %) ir pneumonija
(5,1 %)".

Dél nepageidaujamos reakcijos visam laikui Onureg vartojima nutrauké 6,8 % pacienty. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy vaistinio preparato vartojima reikéjo nutraukti visam laikui,
buvo pykinimas (2,1 %), viduriavimas (1,7 %) ir vémimas (1,3 %).

Dozés vartojimas dél nepageidaujamos reakcijos buvo laikinai nutrauktas 36,4 % pacienty, vartojusiy
Onureg. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti vartojima, buvo neutropenija
(19,9 %), trombocitopenija (8,5 %), pykinimas (5,5 %), viduriavimas (4,2 %), vémimas (3,8 %),
pneumonija (3,4 %)', leukopenija (2,5 %), febriliné neutropenija (2,1 %) ir pilvo skausmas (2,1 %)".

D¢l nepageidaujamos reakcijos doz¢ buvo sumazinta 14 % pacienty, vartojusiy Onureg.
Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sumazinti doze, buvo neutropenija (5,5 %), viduriavimas
(3,4 %), trombocitopenija (1,7 %) ir pykinimas (1,7 %).

Nepageidaujamuy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje pateikiama nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta Onureg klinikiniuose tyrimuose
ir po vaistinio preparato registracijos, daznio kategorija. I§ viso pagrindiniame III fazés tyrime Onureg
vartojo 236 pacientai. Onureg vartojusioje grupéje gydymo trukmés mediana buvo 11,6 ménesio
(diapazonas: 0,5-74,3 ménesio).

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir neZinomas
(negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas
poveikis pateikiamas mazgjanc¢io sunkumo tvarka. Nepageidaujamos reakcijos lentel¢je toliau
pateikiamos pagal didziausig stebétg daznj.



2 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata (NRV), nustatytos UML

sergantiems pacientams, kuriems buvo taikomas palaikomasis gydymas Onureg

Organy sistemy klasé

Visy laipsniy® daZnis

Infekcijos ir infestacijos

Labai daZnas
Pneumonija'-®
Kvépavimo taky infekcija®

DazZnas

Sepsis

Gripas

Slapimo taky infekcija®
Bronchitas

Rinitas

Nedaznas
Neutropeninis sepsis

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti
navikai (tarp ju cistos ir polipai)

DazZnis neZinomas
Diferenciacijos sindromas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daZnas
Neutropenija
Trombocitopenija®
Febriliné neutropenija®
Leukopenija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daZnas
Sumazéjes apetitas

Psichikos sutrikimai

Daznas
Nerimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas
Pykinimas

Vémimas
Viduriavimas
Viduriy uzkietéjimas
Pilvo skausmas*

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Labai daZnas
Artralgija
Nugaros skausmas
Galiiniy skausmas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos paZeidimai

Labai daZnas
Nuovargis / astenija’

Tyrimai

DaZnas
Svorio sumazéjimas

2 Visi NR, kai bent 5,0 % pacienty yra Onureg grupéje, ir pasireiSkiantys bent 2,0 % dazniau nei placebo grupéje.
! Grupinis terminas apima pneumonijg, bronchopulmonine aspergilioze, plauciy infekcija, Pneumocystis jirovecii
pneumonija, netiping pneumonija, baktering pneumonija ir grybeling pneumonija.

2 Grupinis terminas apima virSutiniy kvépavimo taky infekcija, kvépavimo taky infekcijg ir virusing kvépavimo
taky infekcija.

% Grupinis terminas apima $lapimo taky infekcija, $lapimo taky baktering infekcija, Escherichia $lapimo taky
infekcija ir cistita.

* Grupinis terminas apima pilvo skausmg, skausmg virSutinéje pilvo dalyje, diskomfortg pilvo srityje ir
virskinimo trakto skausma.

5 Grupinis terminas apima nuovargj ir astenijg.

® Nepageidaujamos reakcijos, kai bent viena jy buvo laikoma pavojinga gyvybei (jei reakcijos baigtis buvo
mirtis, ji jtraukta j mirties atvejus).



Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Toksinis poveikis kraujui

Nauja arba sunkéjanti 3 ar didesnio laipsnio neutropenija (41,1 %), trombocitopenija (22,5 %) arba
febriliné neutropenija (11,4 %) buvo daznai nustatomos nepageidaujamos reakcijos Onureg gydytiems
pacientams. Pirmasis 3 ar 4 laipsnio neutropenijos, trombocitopenijos ar febrilinés neutropenijos
atvejis per pirmuosius 2 ciklus pasireiské atitinkamai 19,9 %, 10,6 % ir 1,7 % pacienty, gydyty
Onureg (zr. 4.2 skyriuje).

Toksinis poveikis virskinimo traktui

Toksinis poveikis virSkinimo traktui buvo dazniausia nepageidaujama reakcija pacientams, gydytiems
Onureg. Pykinimas (64,8 %), vémimas (59,7 %) ir viduriavimas (50,4 %) buvo nustatytas pacientams,
gydytiems Onureg. 3 ar didesnio laipsnio viduriavimas pasireiskeé 5,1 % pacienty, o 3 ar didesnio
laipsnio vémimas ir pykinimas — atitinkamai 3,0 % ir 2,5 % pacienty, gydyty Onureg. Pirmasis

3 ar 4 laipsnio pykinimo, vémimo ar viduriavimo atvejis per pirmuosius 2 ciklus pasireiské atitinkamai
1,7 %, 3,0 % ir 1,3 % pacienty, gydyty Onureg (Zr. 4.2 skyriuje).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientg reikia stebéti, kad kraujo lasteliy skaicius biity tinkamas, ir pagal vietines
rekomendacijas taikyti palaikomajj gydyma, jei to prireikty. Specifinis prieSnuodis perdozavus Onureg
nezinomas.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, antimetabolitai, pirimidino analogai,
ATC kodas — LO1BCO07.

Veikimo mechanizmas

Azacitidinas yra DNR metiltransferazés inhibitorius ir epigenetinis modifikatorius. Azacitidinas
inkorporuojamas j DNR ir RNR po pasisavinimo lasteléje ir fermentinés biotransformacijos i
nukleotidy trifosfatus. Azacitidinas, inkorporuotas j UML Igsteliy DNR, modifikavo epigenetinius
kelius per DNR metiltransferaziy slopinimg ir DNR metilinimo maZinima. Sie procesai lémé geny
ekspresijos pasikeitimus, jskaitant pakartoting tumoro supresija reguliuojanciy geny ekspresija,
imuninius kelius, Igsteliy ciklg ir lgsteliy diferenciacijg. Azacitidinas, inkorporuotas j UML lgsteliy
RNR, slopino RNR metiltransferaze, silpnino RNR metilinimg, sumazino RNR stabiluma ir baltymy
sintezg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Onureg veiksmingumas ir saugumas tirti daugiacentriame, placebu kontroliuojamame, III fazés tyrime
QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001), taikant dvigubai koduotg, atsitiktiniy im¢iy, lygiagreciy
grupiy modelj, kuriuo buvo lyginami Onureg ir placebas kaip palaikomasis gydymas UML
sergantiems pacientams. Buvo jtraukti pacientai, sergantys de novo UML, antrine UML dél anks¢iau
diagnozuoto mielodisplazinio sindromo (MDS) arba létinés mielomonocitinés leukemijos (LMML);
pacientai buvo > 55 mety ir pasieke pirmajg visiska remisijg (VR) arba visiska remisijg su nevisisku
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kraujo sudéties atsiktirimu (VRn) per 4 ménesius (+/- 7 dienos) po intensyvios indukcinés
chemoterapijos su konsoliduotu gydymu arba be jo. Pacientai atrankos metu buvo laikomi netinkamais
HKLT, tarp jy buvo ir pacientai, kurie neturéjo transplantacijos donoro arba nusprendé toliau
nesirinkti HKLT.

Abiejy gydymo grupiy pacientams buvo skiriama tyréjo nuoziiira geriausia reikiama palaikomoji
priezitira. Geriausig palaikomaja priezitirg sudaré (bet neapsiribojo) gydymas eritrocity (angl. red
blood cell, RBC) transfuzijomis, trombocity transfuzijomis, gydymas eritropoeze¢ stimuliuojanciais
vaistiniais preparatais, antibiotikais, prieSvirusiniais ir (arba) prieSgrybeliniais vaistiniais preparatais,
GKSF, vémimg slopinandiais vaistiniais preparatais ir palaikomoji mityba.

Pacientams, kuriems po intensyvaus indukcinio gydymo su konsolidacija ar be jos buvo pasiekta VR /
VRn, buvo skiriama Onureg 300 mg (N = 236) arba placebas (N = 233) kartg per parg kiekvieno

28 dieny ciklo 1-14 dienomis. Ligos atkrycio atveju (5 % — 15 % blasty periferiniame kraujyje ar
kauly ¢iulpuose), dozés skyrimo schema gydytojo nuoziiira buvo pratgsiama iki 21 dienos pakartotiniy
28 dieny gydymo cikly metu. Gydymas tesési iki ligos progresavimo (jei periferiniame kraujyje ar
kauly ¢iulpuose buvo stebima daugiau kaip 15 % blasty) arba iki nepriimtino toksiskumo
pasireiskimo.

I viso j Onureg ir placebo grupes santykiu 1:1 atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti 472 pacientai.
Tarp gydymo grupiy buvo balansas pagal UML pacienty populiacijos demografines ir ligos
charakteristikas pradinio jvertinimo metu, kaip parodyta 3 lentel¢je. Onureg vartojusios grupés
gydymo trukmés mediana buvo 11,6 ménesio (diapazonas: 0,5-74,3 ménesio), o placebo grupéje —
5,7 ménesio (diapazonas: 0,7-68,5 ménesio). I§ viso 51 pacientui (21 %), vartojusiam Onureg ir
40 pacienty (17 %), vartojusiems placeba, 300 mg per parg dozés vartojimas buvo pailgintas iki
21 dienos dél UML atkry¢io.

I8 469 111 fazés tyrimo pacienty, kuriems buvo skirtas gydymas, 61 % (285/469) buvo 65 mety ar
vyresni, 0 11 % (51/469) buvo 75 mety ar vyresni. Tarp $iy ir jaunesniy pacienty bendro Onureg
saugumo ar veiksmingumo skirtumy nepastebéta.

3 lentelé. Demografinés ir su liga susijusios charakteristikos pradinio jvertinimo metu
tyrime CC-486-AML-001
Onureg Placebas

Parametras (N =1238) (N =234)
AmZius (metai)

Mediana (min., maks.) 68,0 (55, 86) 68,0 (55, 82)
AmZiaus kategorija, n (%)

< 65 metai 66 (27,7) 68 (29.,1)

nuo > 65 mety iki < 75 mety 144 (60,5) 142 (60,7)

> 75 metai 28 (11,8) 24 (10,3)
Lytis, n (%)

Vyr. 118 (49,6) 127 (54,3)

Mot. 120 (50,4) 107 (45,7)
Rasé, n (%)

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

Juodaodziai arba afroamerikie¢iy 2(0,8) 6(2,6)

AzijieCiy 6 (2,5) 20 (8.,5)

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

Nerinkta arba nepranesta 2 (0,8) 0(0)
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Onureg Placebas

Parametras (N =238) (N =234)
Funkciné buklé pagal ECOG skalg, 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)
Citogenetinés rizikos biiklé diagnozés metu, n
(o)
Vidutiné rizika' 203 (85,3) 203 (86,6)
Nepalanki rizika? 35(14,7) 31(13,2)

Pradiné UML Klasifikacija, n (%)

UML su pasikartojan¢iomis genetinémis

anomalijomis 39 (16.4) 46 (19,7)
ili\;lllg 511; ;Zti};ilals’ susijusiais su 49 (20,6) 42 (17.9)
E:Oi}llgzyrrr?glssusijusios mieloidinés 2(0.8) 0(0)
Kitaip neapibudinta UML 148 (62,2) 145 (62,0)
Trikstama 0(0) 1(0,4)
UML tipas, n (%)
Pirminé (de novo) 213 (89,5) 216 (92,3)
Antriné 25 (10,5) 18 (7,7)
MLL biiklé atsitiktinés atrankos metu®, n (%)
Neigiama 133 (55,9) 111 (47,4)
Teigiama 103 (43,3) 116 (49,6)
Trikstama 2(0,8) 7 (3,0)

UML = iiminé mielogeniné leukemija; MDS = mielodisplazinis sindromas; LMML = létiné mielomonocitiné
leukemija; ECOG = Ryty jungtiné onkologijos grupé (angl. Eastern cooperative oncology group);

VR = morfologiné visiska remisija; VRn = morfologiné VR su nevisisku kraujo sudéties atsikiirimu.

! Tarpiné rizika buvo apibrézta kaip normali citogenetika +8, t(9; 11) arba kita neapibrézZta.

2 Nepalanki rizika buvo apibrézta kaip kompleksiné (> 3 anomalijos): -5; 5q-; -7; 7q-; 11923 — ne t(9;11); inv(3);
t(3;3); 1(6;9) arba t(9;22). Tarpinés ir nepalankios rizikos apibiidinimo $altinis: Nacionalinés i§samios véZio
tinklo klinikinés praktikos gairés UML onkologijos srityje (angl. National comprehensive cancer network
clinical practice guidelines in oncology for AML).

8 MLL buklé kauly &iulpuose buvo matuojama atrankos laikotarpiu naudojant srauto citometrijos metoda,
jautrumo lygis 0,1 %.

Daugumai pacienty po indukcinio gydymo buvo skirtas konsoliduotas gydymas tiek Onureg (78 %),

tiek placebo (82 %) grupése; po indukcinio gydymo daugiau nei 90 % $iy pacienty kiekvienoje
gydymo grupéje buvo skirti 1 arba 2 konsoliduoto gydymo ciklai (4 lentel¢).
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4 lentelé. Konsoliduotas gydymas tyrime CC-486-AML-001

Parametras Onureg Placebas
(N =238) (N =234)

Po indukcinio gydymo buvo skirtas

konsoliduotas gydymas

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

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

VR / VRn biiklé atsitiktinés atrankos metu

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

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

Ne VR / VRN, n (%) 52,1 11 (4,7)

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

VR = visiSka remisija; VRn = morfologiné VR su nevisisku kraujo sudéties atsiktirimu.
# Siems pacientams kauly ¢iulpy blasty skaicius pradinio jvertinimo metu buvo mazesnis nei 5 % ir tiek
neutrofily skai&ius (ANS, angl. absolute neutrophil count, [ANC]) < 1 x 10°, tick trombocitai < 100 X 10°.

Onureg veiksmingumas suaugusiems pacientams, sergantiems UML, nustatytas pagal bendrajj
iSgyvenamuma (BI) ir iS§gyvenamuma be ligos atkry¢io (IBLA, angl. relapse-free survival [RFS)).

Veiksmingumo rezultatai apibendrinti 5 lenteléje.

5 lentelé. CC-486-AML-001 veiksmingumo rezultatai (KG populiacija)

Vertinamosios baigtys Onureg Placebas
(N =238) (N =234)

Bendrasis iSgyvenamumas

BI jvykiai, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)

BI mediana, mén. (95 % PI) 24,7 (18,7, 30,5) 14,8 (11,7, 17,6)

Rizikos santykis (95 % PI) 0,69 (0,55, 0,86)

p-verté 0,0009

ISgyvenamumas be atkry¢io

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

IBLA mediana, mén. (95 % PI) 10,2 (7,9, 12,9) 4,8 (4,6, 6,4)

Rizikos santykis (95 % PI) 0,65 (0,52, 0,81)

p-verté 0,0001

Laikas iki atkrycio

Atkritusieji, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)

Laiko iki atkryCio mediana, mén. (95 % PI) 10,2 (8,3, 13,4) 4,9 (4,6, 6,4)

Laikas iki gydymo nutraukimo

Gydymas nutrauktas, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Laiko iki gydymo nutraukimo mediana, mén. 11,4 (9,8, 13,6) 6,1(5,1,7,4)

(95 % P

Gydymas nutrauktas — ligos atkrytis, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

PI = pasikliautinasis intervalas
IS anksto numatyta BI ir IBLA pogrupiy analizé parodé tvary gydymo Onureg veiksmingumag visuose

demografiniuose ir su liga susijusiuose pogrupiuose, jskaitant citogeneting rizikg pradinio jvertinimo
metu, anksciau skirty konsoliduoto gydymo cikly skaiciy ir VR / VRn biisena.
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Kaplan-Meier kreivése pavaizduoti Bl (Zr. 1 pav.) ir IBLA (Zr. 2 pav.) rezultatai.

I1Sgyvenamumo tikimybé

1 pav. Kaplan-Meier bendrojo iSgyvenamumo kreivé: Onureg, plg. su placebu (KG
populiacija)
109 Stratifikuotas RS: 0,69 (95 % PI: 0,55-0,86)
09 Stratifikuota logaritminio ranko (log-rank) p verteé: 0,0009
0,8 1
0,7 1
0,6 1
. Bl mediana: 24,7
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0,3
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Laikas (ménesiai) nuo atsitiktiniy im¢iy
————  ONUREG : - Placebas |
Rizikos grupéje esanciy pacienty skaicius
ONUREG 238 224 200 168 147 124 115 98 75 59 44 35 26 22 16 15 6 5 1 0
Placebas 234 206 164 127 103 92 82 70 52 34 28 23 19 16 14 11 8 6 1 0
2 pav. Kaplan-Meier iSgyvenamumo be atkryc¢io kreivé: Onureg, plg. su placebu (KG
populiacija)
1,0 1 q —
% Stratifikuotas RS: 0,65 (95 % PI: 0,52-0,81)
09 }jﬁ Stratifikuota logaritminio ranko (log-rank) p verté: 0,0001
081
2 0,74
>
E
= 0,61
g
S 0,5
£
[
f=
(g 041
=
>
7]
- 0,3 1
0,2
0,1
0,01
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
Laikas (ménesiai) nuo atsitiktiniy im¢iy
———  ONUREG : - Placebas |
Rizikos grupéje esanciy pacienty skaicius
ONUREG 238 173 116 92 75 60 47 32 29 8 5 5 3 2 2 1 1 0
Placebas 234 136 70 55 40 33 29 24 22 6 5 3 3 2 1 0

Pacientams, kuriems dél ligos atkrycio 300 mg dozés vartojimas buvo pratestas iki 21 dienos, vidutinis
BI (Onureg — 22,8 mén. ir placebo — 14,6 mén.) ir vidutinis IBLA (Onureg — 7,4 mén. ir placebo —
4,6 mén.) buvo panasiis kaip bendruosiuose tyrimo rezultatuose.
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Vartojant Onureg buvo stebétas palankus gydymo poveikis bendrajam iSgyvenamumui (BI), palyginti
su placebu, ir pacientams, kuriems pasireiské minimali liekamoji liga (MLL), ir pacientams, kuriems

nebuvo nustatyta MLL. Gydymo jtaka BI buvo Zymesné pacientams, kuriems nustatyta MLL

(RS =0,69; 95 % PI: 0,51; 0,93), palyginti su pacientais, kuriems nebuvo nustatyta MLL (RS = 0,81;

95 % PI: 0,59; 1,12).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé (angl. Health related quality of life, HRQoL)

HRQoL buvo vertinama naudojant Iétinés ligos gydymo funkcinés biiklés (angl. Functional
assessment of chronic illness therapy-fatigue, FACIT) nuovargio jvertinimo skalg¢ ir penkiy aspekty
trijy lygiy (angl. Five dimensions three levels (EQ-5D-3L)) sveikatos paslaugy indeksg (angl. Health
utility index) bei vizualiniy analogijy skale (VAS). Tyrimo pradzioje pacienty nuovargio lygis buvo
mazas ir HRQoL lygis buvo geras, bendrai panasus | panaSaus amziaus asmeny bendrosios
populiacijos lygj. Toks HRQoL lygis isliko visg Onureg vartojimo laikg, palyginti su pradiniu
jvertinimu ir su placebu. Nustatyta, kad tiek laikas iki aiSkaus galutinio pablogéjimo, tiek kliniskai
reik$minga pablogéjima patyrusiy pacienty santykiné dalis Onureg ir placebg vartojusiyjy grupése
buvo panasiis. Bendrai iSvados rodo, kad HRQoL buvo panasus gydymo Onureg ir placebo grupése, o
kliniskai reik§mingo pablogéjimo laikui bégant nebuvo.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Ekspozicija bendrai buvo tiesing, su proporcingais nuo dozes priklausomais sisteminés ekspozicijos
padidéjimais; buvo stebimas didelis kintamumas tarp tiriamyjy. Pavartojus per burng vienkarting
300 mg dozg, geometrinio vidurkio (variacijos koeficientas [% CV]) Cuax it AUC reikSmés buvo
atitinkamai 145,1 ng/ml (63,7) ir 241,6 ng h/ml (64,5). Daugkartinés dozés vartojant pagal
rekomenduojamg dozavimo rezimg vaistinio preparato susikaupimo nesukélé. Azacitidino absorbcija
buvo greita, Tmax mediana buvo 1 valanda po dozés vartojimo. Vidutinis peroralinis biologinis
prieinamumas, palyginti su leidimu po oda (s.c.), buvo mazdaug 11 %.

Maisto jtaka

Maisto poveikis Onureg ekspozicijai buvo minimalus. Todél Onureg galima vartoti su maistu arba be
jo.

Pasiskirstymas

Pavartojus vaistinio preparato per burna, tariamojo pasiskirstymo tiirio geometrinis vidurkis 70 kg
kiino svorio asmeniui buvo 12,6 1/kg. Azacitidino jungimasis su plazmos baltymais buvo 6-12 %.

Biotransformacija

Remiantis in vitro duomenimis, manoma, kad azacitidino metabolizmas néra reguliuojamas
dalyvaujant citochromo P450 izofermentams (CYP). Vyksta azacitidino spontaniné hidrolizé ir
deamininimas, kuriuose dalyvauja citidino deaminazé.

Eliminacija

Tariamojo klirenso rodiklio geometrinis vidurkis buvo 1 242 1/val., o pusinés eliminacijos laiko
geometrinis vidurkis buvo mazdaug 0,5 val. Suleidus j veng'* C azacitidino 5-iems véZiu sergantiems
pacientams kumuliacinis i$siskyrimas su $lapimu buvo 85 % radioaktyviosios dozés. Per 3 dienas
suleisto radioaktyvaus preparato i$siskyrimas su iSmatomis buvo < 1 %. Vidutinis radioaktyvaus
preparato issiskyrimas su §lapimu suleidus'* C-azacitidino po oda buvo 50 %. Nepakitusio su §lapimu
pasisalinusio azacitidino kiekis, palyginti su doze, buvo maZesnis nei 2 %, suleidus po oda (s.c.) arba
pavartojus per burng. Nebuvo iSmatuota, kiek vaistinio preparato i$siskiria su iSmatomis pavartojus per
burna.
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Farmakodinaminis poveikis

Epigenetinis reguliacinis azacitidino poveikis bendram DNR metilinimo kraujyje sumaz¢jimui isliko
prailgintg laikg vartojant 300 mg paros doz¢ 14 dieny arba 21 dieng 28 dieny ciklo metu mieloidinio
vézio atvejais, jskaitant UML sergan¢ius pacientus I/11 fazés tyrime. Stebéta teigiama koreliacija tarp
azacitidino ekspozicijos plazmoje ir DNR metilinimo lygio sumazinimo kraujyje farmakodinaminio
poveikio.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Atliekant 286 UML serganciy pacienty populiacijos farmakokinetikos (FK) analizg, amZius

(46-93 metai) kliniskai reik§mingo poveikio Onureg FK neturé¢jo. Todél, dél paciento amziaus Onureg
dozés keisti nereikia.

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, atlikta nebuvo. Mazai
tikétina, kad kepeny funkcijos sutrikimas kliniskai reikSmingai paveiks FK, nes azacitidinas savaime
hidrolizuojamas ir deamininamas veikiant citidino deaminazei. Analizuojant populiacijos FK
nustatyta, kad AST aktyvumas (8-155 V/1), ALT aktyvumas (5-185 V/1) ir lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (BIL koncentracija < VNR ir AST aktyvumas > VNR, arba BIL koncentracija 1-1,5 x VNR
ir bet koks AST aktyvumas) kliniskai reikSmingo poveikio azacitidino FK neturéjo. Vidutinio ar
sunkaus kepeny funkcijos sutrikimo (esant BIL koncentracijai > 1,5 X VNR ir bet kokiam AST
aktyvumui) poveikis azacitidino FK nezinomas.

Sutrikusi inksty funkcija

Azacitidino FK buvo lyginama atliekant tyrimag su 6-iais véziu serganciais pacientais, kuriy inksty
funkcija buvo normali (CLcr > 80 ml/min.), ir 6 pacientais, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (CLcr < 30 ml/min.), kasdien (1-5 dieng) suleidZiant po oda 75 mg/m? paros doze. Sunkus
inksty funkcijos sutrikimas padidino azacitidino ekspozicija mazdaug 70 % po vienkartinio ir 41 % po
daugkartinio suleidimo po oda. Sis ekspozicijos padidéjimas nebuvo susijes su nepageidaujamy
reiskiniy padidéjimu.

Atlikus populiacijos farmakokinetikos analiz¢ po 300 mg Onureg dozés pavartojimo nustatyta, kad
pacienty, serganc¢iy lengvu (CLcr: nuo > 60 iki < 90 ml/min.), vidutinio sunkumo (CLcr: nuo > 30 iki
< 60 ml/min.) ir sunkiu (CLcr: < 30 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimu, azacitidino plazmos AUC
padidéjimas buvo atitinkamai 19 %, 25 % ir 38 %. Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo poveikis
Onureg buvo panasus kaip ir anks¢iau nurodytame klinikiniame inksty funkcijos sutrikimo tyrime,
atliktame su injekciniu azacitidinu (AUC padidéjo ~40 %). Per burng vartojamo azacitidino
ekspozicija (AUC) yra mazdaug 75 % mazesné, palyginti su ekspozicija, pasiekta suleidus po oda;
todél ekspozicijos padidéjimas mazdaug 40 % pavartojus per burng laikomas vis dar saugiu ir
toleruojamu. Todél pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, Onureg dozés keisti nerekomenduojama.

Rasé / etniné priklausomybés
Rasées / etninés priklausomybés poveikis Onureg FK nezinomas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

14 dieny trukmés toksinio poveikio Sunimis skiriant vaistinj preparatg per burng tyrimo metu
mirtingumas pasireiské vartojant 8 mg/m? ir 16 mg/m? paros dozes. Maksimali toleruojama dozé
(MTD) buvo 4 mg/m? per para. Vartojant 1 ar visas dozes, buvo stebima pancitopenija, koreliuojanti
su kauly ¢iulpy hipoplazija, limfoidinio audinio i$sekimu, liauky / spindziy iSsiplétimu ir pavieniy
lasteliy nekroze plonosios bei storosios zarnos gleivinés kriptose ir (arba) centrilobuline kepeny
lasteliy vakuolizacija. Skiriant MTD S$ie radiniai i§ dalies arba visiskai iSnyko po 3 savaiciy. Pavartojus
panasias azacitidino dozes parenteraliniai, grauzikams, Sunims ir bezdzionéms buvo nustatytas
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doziy toksiskumo tyrimy duomenys ypatingos rizikos Zzmonéms nerodo.

Azacitidinas sukelia tiek geny mutacijas, tick chromosomy aberacijas bakterijy ir zinduoliy lasteliy
sistemose in vitro. Galimas azacitidino kancerogeniskumas buvo tiriamas su pelémis ir ziurkémis.
Azacitidinas stimuliavo hematopoezinés sistemos navikus peliy pateléms po to, kai buvo leidziamas j
pilvaplévés ertme po 3 kartus per savaite 52 savaiciy laikotarpj. 50 savaiciy leidziant azacitiding ]
pilvaplévés ertme, padaznéjo limforetikulinés sistemos, plauciy, pieno liauky ir odos naviky
atsiradimas. Su Ziurkémis atlikto tumorogeniskumo tyrimo metu nustatytas didesnis séklidziy naviky
atsiradimo daznis.

Atlikus ankstyvojo embriotoksiSkumo tyrimus su pelémis, nustatytas 44 % intrauterinés embriono
zuties daznis (sustipréjusi rezorbcija) po vienkartinés azacitidino intraperitoninés injekcijos organy
formavimosi metu. Paskyrus azaticidino peléms iki kietojo gomurio susiformavimo arba formavimosi
metu, nustatytos smegeny formavimosi ydos. Ziurkéms azacitidinas nepageidaujamy reakcijy
nesukélé, jei jis buvo vartotas prie§ implantacijg, taciau vartotas organogenezés metu, sukélé
neabejoting toksinj poveikj embrionui. Ziurkiy vaisiaus formavimosi ydos, atsiradusios organogenezés
metu, buvo: centrinés nervy sistemos (CNS) formavimosi ydos (eksencefalija arba encefalocelé),
galiiniy formavimosi ydos (mikromelija, Sleivapédysté, sindaktilija, oligodaktilija) ir kitos
(mikroftalmija, mikrognatija, skrandZio nesuaugimas, edema ir Sonkauliy formavimosi ydos).

Naudojus azacitidino peliy patinams iki poravimosi su negydytomis peliy patelémis pradzios, stebétas
gebéjimo apvaisinti susilpnéjimas ir palikuoniy Ziitis vélesnio embrioninio ir postnatalinio vystymosi
laikotarpiu. Ziurkiy patinams, gavusiems $io vaistinio preparato, sumazéjo séklidziy ir antséklidziy
masé, sumazéjo spermatozoidy kiekis, apvaisintoms pateléms sumazéjo néStumy daznis, padaugéjo
embriono formavimosi ydy atvejy, daugéjo persileidimo atvejy (zr. 4.6 skyriy).

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés sudétis

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Magnio stearatas (E572)

Manitolis (E421)

Silicifikuota mikrokristaling celiuliozé (E460, E551)

Onureg 200 mg tabletés plévelé

Opadry II rausvasis, kuriame yra:
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas
Polietilenglikolis / makrogoliai (E1521)
Triacetinas (E1518)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Onureg 300 mg tabletés dangalas

Opadry II rudasis, kuriame yra:
Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Laktozé monohidratas
Polietilenglikolis / makrogoliai (E1521)
Triacetinas (E1518)
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Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Plévele dengtos tabletés supakuotos j nailono (OPA) / polivinilchlorido (PVC) aliuminio lizdines
ploksteles su iSstumiama aliuminio folija.

Pakuotés dydis: 7 arba 14 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Onureg yra citotoksinis vaistinis preparatas. Jei plévele dengty tableciy milteliai susilie¢ia su oda, ja
reikia nedelsiant kruops$¢iai nuplauti muilu ir vandeniu. Jei milteliy patenka ant gleiviniy, ta sritj reikia

kruops¢iai nuplauti vandeniu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

1. REGISTRUOTOJAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Onureg 200 mg plévele dengtos tabletés

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

Onureg 300 mg plévele dengtos tabletés

EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. birzelio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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I1 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALIL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onureg 200 mg plévele dengtos tabletés
azacitidinas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg azacitidino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés
14 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Tableciy nelauzyti, netraiskyti, netirpinti ir nekramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis: elgtis atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1556/001 (pakuotés dydis: 7 plévele dengtos tabletés)
EU/1/21/1556/002 (pakuotés dydis: 14 plévele dengty tableciy)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Onureg 200 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onureg 300 mg plévele dengtos tabletés
azacitidinas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg azacitidino.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

7 plévele dengtos tabletés
14 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Tableciy nelauzyti, netraiskyti, netirpinti ir nekramtyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksinis: elgtis atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1556/003 (pakuotés dydis: 7 plévele dengtos tabletés)
EU/1/21/1556/004 (pakuotés dydis: 14 plévele dengty tableciy)

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Onureg 300 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onureg 200 mg tabletés
azacitidinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onureg 300 mg tabletés
azacitidinas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Onureg 200 mg plévele dengtos tabletés
Onureg 300 mg plévele dengtos tabletés
azacitidinas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Onureg ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie$ vartojant Onureg

3. Kaip vartoti Onureg

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Onureg

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Onureg ir kam jis vartojamas
Kas yra Onureg

Onureg yra vaistas nuo vézio, kuris priklauso metabolitus veikianciy vaisty grupei. Onureg sudétyje
yra veikliosios medziagos azacitidino.

Kam vartojamas Onureg
Onureg vartojamas suaugusiesiyjy, sergan¢iy imine mieloidine leukemija (UML), gydymui. Tai yra
vézio forma, veikianti kauly Ciulpus ir galinti sukelti sutrikimy gaminant normalias kraujo 1gsteles.

Onureg vartojamas ligai kontroliuoti (remisijai, kai liga yra ne tokia sunki arba neaktyvi).

Kaip Onureg veikia

Onureg veikia trukdydamas véZzinéms lgsteléms augti. Veiklioji Onureg medziaga azacitidinas veikia
keisdamas lastelés geny jjungimo ir i§jungimo biidus. Tai taip pat sumazina naujos genetinés
medziagos (RNR ir DNR) gamybg. Manoma, kad §is poveikis blokuoja vézio lgsteliy augimg sergant
leukemija.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kaip Onureg veikia arba kodél Jums buvo iSrasytas Sis vaistas, kreipkités
1 gydytoja arba slaugytoja.

2. Kas Zinotina pries§ vartojant Onureg

Onureg vartoti draudziama

. jeigu yra alergija azacitidinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje);
o jeigu zindote kudikj.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Kraujo tyrimai

Pries pradedant gydyma Onureg ir gydymo Onureg metu Jums bus atliekami kraujo tyrimai, siekiant
patikrinti, ar turite pakankamai kraujo lasteliy ir ar Jusy kepenys ir inkstai veikia tinkamai. Gydytojas
nuspres, kaip daznai jums bus atliekami kraujo tyrimai.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jeigu gydymo Onureg metu pasireiskia
bet kuris i$ Siy simptomy:

. mélynés ar kraujavimas — tai gali biiti dél sumazéjusio kraujo Igsteliy, vadinamy trombocitais,
skaiciaus;

o kars¢iavimas — gali atsirasti dél infekcijos todél, kad kraujyje sumazéja leukocity skaiius; tai
gali biiti pavojinga gyvybei;

o viduriavimas, vémimas arba pykinimas.

Azacitidinas gali sukelti sunkig imunine reakcijg, vadinama diferenciacijos sindromu (Zr. 4 skyriy
,»(alimas $alutinis poveikis®).

Gydytojas gali pakeisti doze, laikinai arba visiSkai nutraukti gydyma Onureg. Gydytojas gali paskirti
kitus vaistus, kurie padéty valdyti §iuos simptomus (zr. 3 skyriy ,,Kaip vartoti Onureg®).

Vaikams ir paaugliams
Onureg nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Onureg

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Taip reikia elgtis todél, kad Onureg gali turéti jtakos kity vaisty veikimui. Taip pat kai kurie kiti
vaistai gali turéti jtakos Onureg veikimui.

Néstumas, kontracepcija ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Kol bus gydomi Onureg, vyrai neturéty planuoti
apvaisinimo.

Neéstumas
Nevartokite Onureg néStumo metu, nes jis gali pakenkti kiidikiui. Jei gydymo metu pastojote,
nedelsdama praneskite gydytojui.

Kontracepcija
Jeigu esate vaisinga moteris, Onureg vartojimo metu ir 6 ménesius nustojusios vartoti Onureg, turite

naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda. Vyrai turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda
Onureg vartojimo metu ir 3 ménesius nustoje¢ vartoti Onureg.

Gydytojas aptars su Jumis tinkamiausig kontracepcijos metoda.

v

Zindymas
Nezindykite, kol vartojate Onureg, nes vaistas gali pakenkti Jusy vaikui (Zr. 2 skyriy ,,Onureg vartoti

draudziama®).

Vaisingumas
Onureg gali veikti Jisy gal¢jima susilaukti kiidikio. Pasitarkite su gydytoju pries ji vartodami.

Vairavimas ir mechanizmy ar jrankiy valdymas

Galite jaustis pavarge, nusilpe arba gali buiti sunku susikaupti. Jei taip atsitikty Jums arba pasireiksty
kitas Salutinis poveikis, nevairuokite ir nevaldykite jokiy mechanizmy ar jrankiy.
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Onureg sudétyje yra laktozés
Onureg sudétyje yra laktozés monohidrato. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, kreipkités j ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Onureg sudétyje yra natrio

Kiekvienojé Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Onureg

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Kiek vartoti

. Rekomenduojama doz¢ yra 300 mg azacitidino, vartojama per burng karta per para.

o Gydytojas gali sumazinti doze¢ iki 200 mg vieng kartg per para, jei pasireiSskia nepageidaujamos
reakcijos.

Onureg skiriamas 28 dieny gydymo ciklais.
. Onureg vartojamas kiekvieng dieng pirmasias 14 kiekvieno 28 dieny ciklo dieny.
o Po to likusio ciklo dalyje bus 14 dieny laikotarpis be gydymao.

Gydytojas Jums pasakys, kokig Onureg doze vartoti. Gydytojas gali nuspresti:
. prailginti gydymo laikg vir$ 14 dieny kiekvieno gydymo ciklo metu;

. sumazinti doz¢ arba laikinai nutraukti gydyma;

. sutrumpinti gydymg iki 7 dieny.

Visada vartokite Onureg taip, kaip nurodé gydytojas.

Gydytojas Jums paskirs vaistg, kuris padeda sumazinti pykinima ir vémima. Pirmojo ir antrojo
gydymo ciklo metu jj vartokite 30 minuciy pries kiekvieng Onureg tablete. Jei reikés, gydytojas lieps
ji vartoti ilgiau.

Vartokite Onureg kartg per parg — kiekvieng dieng tuo paciu laiku.
Nurykite sveikas tabletes, uzgerdami stikline vandens.
Kad jsitikintuméte, jog suvartojote reikiama dozg, tableciy nelauzykite, netraiskykite,
netirpinkite ir nekramtyKkite.
o Vaistg galite vartoti su maistu arba tarp valgiy.

Sio vaisto vartojimas
[ ]
[ ]
[ ]

Jei iSgére tablete vemiate, tg pacia dieng negerkite kitos dozés. Vietoj to palaukite kitos dienos ir tada
vartokite kitg doze paskirtu laiku. Nevartokite dviejy doziy tg pacig diena.

Jei suskaidytos tabletés milteliai paliecia oda, nedelsdami ja kruopsciai nuplaukite muilu ir vandeniu.
Jei milteliy patenka j akis, nosj ar burna, kruopsciai nuplaukite ta vieta vandeniu.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Onureg doze?
Jei suvartojote daugiau tableCiy nei turétumete, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite i ligoning.
Jei jmanoma, pasiimkite su savimi vaisty pakuote ir §j lapel;.

PamirSus pavartoti Onureg

PamirSus pavartoti Onureg jprastu laiku, iSgerkite jprasta doze, kai tik prisiminsite tg pacig diena, o
kita dozg¢ gerkite jprastu laiku kitg diena. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleistg ar iSvemta tablete.
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Nustojus vartoti Onureg
Nenustokite vartoti Onureg, nebent taip liepé gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui ar slaugytojui, jeigu gydymo Onureg metu

pasireiskia bet kuris i$ $iy simptomy:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o mélynés ar kraujavimas — tai gali biiti dél sumazéjusio kraujo lasteliy, vadinamy trombocitais,
skaiCiaus;

. karSc¢iavimas — gali atsirasti dél infekcijos todél, kad kraujyje sumazéja leukocity kaiCius; tai
gali biti pavojinga gyvybei;

o viduriavimas, vémimas arba pykinimas.

Kitas Salutinis poveikis apima:

Labai dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
viduriy uzkietéjimas;

pilvo skausmas;

nosies, sinusy ir gerklés infekcijos;

plauciy infekcija;

nuovargio ar silpnumo pojtis;

apetito sumazéjimas;

skausmas skirtingose kiino dalyse — gali biiti nuo astraus skausmo iki buko skausmo;
sustinge sgnariai;

nugaros skausmas.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

o bakterijy sukelta kraujo infekcija (sepsis) — tai gali biiti dél mazo baltyjy kiineliy kiekio Jisy
kraujyje;

gripas;

Slapimo taky infekcija;

Sienlige;

nerimas;

svorio netekimas.

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

. Sunki imuniné reakcija (diferenciacijos sindromas), galinti sukelti kar§¢iavimg, kosulj,
pasunkéjusj kvépavima, i§bérimg, sumazéjusj Slapimo kiekj, zemg kraujospudj (hipotenzijg),
ranky ar kojy patinima ir greita svorio augima.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Onureg
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Onureg sudétis

. Veiklioji medziaga yra azacitidinas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg arba
300 mg azacitidino.
o Pagalbinés medziagos yra kroskarmeliozés natrio druska (E468), magnio stearatas (E572),

manitolis (E421) ir silicifikuota mikrokristaliné celiuliozé (E460, ES51).

. 200 mg tabletés plévelés — Opadry Il rausvojo sudétyje yra: hipromeliozés (E464), titano
dioksido (E171), laktozés monohidrato, polietilenglikolio / makrogoliy (E1521), triacetino
(E1518) ir raudonojo geleZies oksido (E172). Zr. 2 skyriu, ,,Onureg sudétyje yra laktozés ir
natrio®,

o 300 mg tabletés plévelés — Opadry II rudojo sudétyje yra: hipromeliozés (E464), titano dioksido
(E171) laktozés monohidrato, polietilenglikolio / makrogoliy (E1521), triacetino (E1518),
raudonojo gelezies oksido (E172), geltonojo gelezies oksido (E172) ir juodojo gelezies oksido
(E172). Zr. 2 skyriy, ,,Onureg sudétyje yra laktozés ir natrio®.

Onureg i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Onureg 200 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rausvos ir ovalios formos, vienoje jy puséje
Ispausta ,,200, kitoje pus¢je — ,,ONU*".

Onureg 300 mg plévele dengtos tabletés (tabletés) yra rudos ir ovalios formos, vienoje jy puséje
Ispausta ,,300%, kitoje pus¢je — ,,ONU*.

Tabletés supakuotos j aliuminio folijos lizdines ploksteles.

Kiekvienoje pakuotéje yra 7 arba 14 plévele dengty tableciy. Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy
pakuotés.

Registruotojas

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Airija

Gamintojas

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

E)ada

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

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

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

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacé&utica Portuguesa,
S.A.

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

Rominia

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

Kvnpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje:

https://www.ema.europa.cu.
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