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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onureg 200 mg, tabletki powlekane
Onureg 300 mg, tabletki powlekane

2.  SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Onureg 200 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg azacytydyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 3,61 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Onureg 300 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg azacytydyny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 5,42 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).
Onureg 200 mg, tabletki powlekane

Rézowa, owalna tabletka powlekana o wymiarach 17,0 mm x 7,6 mm, z wytloczonym oznaczeniem
,»200” po jednej stronie i,,ONU” po drugiej stronie.

Onureg 300 mg, tabletki powlekane
Brazowa, owalna tabletka powlekana o wymiarach 19,0 mm x 9,0 mm, z wyttloczonym oznaczeniem
»300” po jednej stronie i,,ONU” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Onureg jest wskazany do leczenia podtrzymujacego po terapii indukujacej lub indukujace;j i
konsolidujacej u dorostych chorych z ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia, AML),
ktorzy sa w catkowitej remisji (ang. complete remission, CR) lub catkowitej remisji z niepetng
regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with incomplete blood count recovery, CRi) i
nie kwalifikuja si¢ do przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych (ang. haematopoietic
stem cell transplantation, HSCT) lub nie wyrazili zgody na takg procedure.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem Onureg powinno zosta¢ rozpoczgte, a nastepnie kontrolowane, przez lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapeutykow.

Pacjentom nalezy podawac¢ leki przeciwwymiotne na 30 minut przed podaniem kazdej dawki produktu
Onureg przez pierwsze 2 cykle leczenia. Profilaktyka przeciwwymiotna moze zosta¢ pomini¢ta po
2 cyklach, jesli nie wystapily nudno$ci i wymioty (patrz punkt 4.4).



Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 300 mg azacytydyny podawanej doustnie raz na dobe. Kazdy powtarzany
cykl sktada si¢ z 14-dniowego okresu leczenia, po ktérym nastepuje 14-dniowa przerwa (28-dniowy
cykl leczenia).

Leczenie produktem Onureg nalezy kontynuowa¢ do czasu zaobserwowania nie wiecej niz 15%
blastow we krwi obwodowej lub szpiku kostnym badz do czasu wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci (patrz wytyczne dotyczace modyfikacji schematu dawkowania w
przypadku nawrotu choroby).

Produktu Onureg nie nalezy podawa¢ zamiennie z azacytydyng w formie wstrzyknig¢¢ ze wzgledu na
roznice w ekspozycji, dawce i schemacie leczenia. Pracownikom stuzby zdrowia zaleca si¢
sprawdzenie nazwy produktu leczniczego, dawki i drogi podania.

Badania laboratoryjne

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ pelng morfologi¢ krwi. Zalecane jest monitorowanie
petnej morfologii krwi co drugi tydzien przez pierwsze 2 cykle leczenia (56 dni), i co drugi tydzien
przez nastgpne 2 cykle leczenia po dostosowaniu dawki, a nastgpnie co miesiac przed rozpoczgciem
kolejnych cykli leczenia (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki z powodu nawrotu AML

W przypadku nawrotu choroby, gdy odsetek blastow we krwi obwodowej lub szpiku kostnym wynosi
5-15%, nalezy, po wykonaniu oceny klinicznej, rozwazy¢ wydtuzenie schematu dawkowania z 14 do
21 dni powtarzajacego si¢ 28-dniowego cyklu. Produktu leczniczego nie nalezy podawac dtuzej niz
21 dni w ciagu kazdego 28-dniowego cyklu. Nalezy przerwa¢ podawanie produktu Onureg w
przypadku zaobserwowania wiecej niz 15% blastow we krwi obwodowej lub szpiku kostnym badz
zgodnie z decyzjg lekarza.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozgdanych
Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki z powodu hematologicznych i nichematologicznych dziatan
niepozadanych sg uzaleznione od wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych (patrz Tabela 1.).




Tabela 1. Dostosowanie dawki z powodu hematologicznych i niechematologicznych dzialan

niepozadanych

Kryteria*

Zalecane postepowanie

Neutropenia stopnia 4. lub
goraczka neutropeniczna
stopnia 3.

Pierwsze wystapienie

Przerwac podawanie produktu Onureg. Wznowi¢ leczenie w
tej samej dawce, kiedy liczba neutrofili powrdci do stopnia 2.
lub mniejszego.

Zastosowac leczenie wspomagajace czynnikami
stymulujacymi tworzenie kolonii granulocytow (ang.
granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.4)

Woystapienie w 2 kolejnych cyklach

Przerwa¢ podawanie produktu Onureg. Wznowi¢ leczenie w
dawce zmniejszonej do 200 mg, kiedy liczba neutrofili
powréci do stopnia 2. lub mniejszego.

Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje si¢
dziatanie toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania leczenia o
7 dni.

Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu
leczenia utrzymuje si¢ dziatanie toksyczne lub nastgpit jego
nawrot, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Onureg.
Zastosowac leczenie wspomagajace G-CSF, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.4)

Maloplytkowos$¢ stopnia 4.
lub matoplytkowosé
stopnia 3. z krwawieniem

Pierwsze wystapienie

Przerwac podawanie produktu Onureg. Wznowi¢ leczenie w
tej samej dawce, kiedy liczba ptytek krwi powréci do
stopnia 2. lub mniejszego.

Wystapienie w 2 kolejnych cyklach

Przerwa¢ podawanie produktu Onureg. Wznowic¢ leczenie w
dawce zmniejszonej do 200 mg, kiedy liczba ptytek krwi
powr6ci do stopnia 2. lub mniejszego.

Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje si¢
dziatanie toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania leczenia o

7 dni.

Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu
leczenia utrzymuje si¢ dzialanie toksyczne lub nastapit jego
nawrdét, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Onureg.




Kryteria* Zalecane postepowanie

Nudnosci, wymioty lub o Przerwa¢ podawanie produktu Onureg. Wznowi¢ leczenie w
biegunka stopnia 3. lub tej samej dawce po zmniejszeniu stopnia toksycznosci do
wiekszego stopnia 1. lub mniejszego.

. Zastosowac leczenie wspomagajace, takie jak podanie lekow

przeciwwymiotnych i wdrozy¢ leczenie biegunki od
wystgpienia jej pierwszych objawow (patrz punkt 4.4).

. Jezeli dziatania niepozadane wystapig ponownie, nalezy
przerwac podawanie az do powrotu do stopnia 1. lub
mniejszego i zmniejszy¢ dawke do 200 mg.

o Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje si¢
dziatanie toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania leczenia o
7 dni.

o Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu

leczenia utrzymuje si¢ dzialanie toksyczne lub nastapit jego
nawrot, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Onureg.

Inne reakcje o Przerwac podawanie produktu Onureg i zapewni¢ pomoc
niehematologiczne medyczng zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Wznowi¢
stopnia 3. lub wigkszego leczenie w tej samej dawce po zmniejszeniu stopnia
toksycznosci do stopnia 1. lub mniejszego.
. Jezeli dziatania niepozadane wystapig ponownie, nalezy

przerwac podawanie produktu Onureg az do zmniejszenia
stopnia toksycznos$ci do stopnia 1. lub mniejszego lub
zmniejszy¢ dawke do 200 mg.

. Jezeli po zmniejszeniu dawki u pacjenta utrzymuje si¢
dziatanie toksyczne, nalezy skroci¢ czas trwania leczenia o
7 dni.

o Jezeli po zmniejszeniu dawki i skroceniu planowanego czasu

leczenia utrzymuje si¢ dzialanie toksyczne lub nastapit jego
nawrdét, nalezy zaprzesta¢ podawania produktu Onureg.

* Stopien 1. — dzialanie o tagodnym przebiegu, stopien 2. — dziatanie o umiarkowanym przebiegu, stopien 3. —
dziatanie o cigzkim przebiegu, stopien 4. — zagrozenie dla zdrowia i zycia. Stopnie toksyczno$ci wedtug
klasyfikacji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE
wersja 4.3).

Pominigcie lub opdznienie przyjecia dawki

W przypadku pominig¢cia dawki produktu Onureg lub nieprzyjecia dawki o zwyktej porze pominicta
dawke nalezy przyja¢ jak najszybciej tego samego dnia. Kolejna przypisana dawke nalezy przyjac¢

o zwyktej porze nastepnego dnia. Dwie dawki leku nie powinny zosta¢ przyjete tego samego dnia.

Jesli po przyjeciu dawki u pacjenta wystgpia wymioty, tego dnia nie nalezy juz przyjmowac
dodatkowej dawki. Kolejng przepisang dawke nalezy przyjac¢ o zwyklej porze nastgpnego dnia.

Szezegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow powyzej 65. roku zycia (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Produkt Onureg mozna podawac pacjentom z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek bez dostosowywania dawki poczatkowej (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej
(BIL) < gorna granica normy (GGN) i aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej




(AspAT) > GGN, lub BIL 1 do 1,5 x GGN przy jakiejkolwiek aktywnosci AspAT) nie zaleca si¢
dostosowywania dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjentow z umiarkowanymi (BIL > 1,5 do 3 x GGN) i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(BIL > 3 x GGN) nalezy uwaznie obserwowac pod katem wystapienia dzialan niepozadanych oraz
odpowiednio dostosowac im dawke (patrz Tabela 1).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Onureg u dzieci
i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposdb podawania
Produkt Onureg jest przeznaczony do podania doustnego.

Produkt Onureg mozna przyjmowac z positkiem lub bez. Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac
szklankg wody, mniej wigcej o tej samej porze kazdego dnia. Nie nalezy ich dzieli¢, kruszy¢,
rozpuszczac ani zu¢ (patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna

Leczenie produktem Onureg moze si¢ wigzac¢ z wystgpowaniem neutropenii, matoptytkowosci

i goraczki neutropenicznej (czgstos¢ wystepowania — patrz punkt 4.8). Moze by¢ konieczne
przerwanie, skrocenie lub zaprzestanie leczenia produktem Onureg w celu zwalczenia toksycznosci
hematologicznej. Nalezy poinstruowac pacjenta, by niezwlocznie zgtaszatl epizody goraczkowe.
Pacjentom z matg liczbg ptytek krwi nalezy zaleci¢ zglaszanie wczesnych objawow przedmiotowych
lub podmiotowych krwawienia. W przypadku neutropenii nalezy zapewnic¢ leczenie wspomagajace,
obejmujace podanie antybiotykow i (lub) lekéw przeciwgoraczkowych majacych na celu zwalczenie
zakazenia i gorgczki oraz G-CSF, biorac pod uwagg indywidualne cechy pacjenta i jego odpowiedz na
leczenie oraz postepowaé zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi (patrz punkt 4.2, Tabela 1).

Toksycznosé zotadkowo-jelitowa

U pacjentdéw leczonych produktem Onureg najczegstszymi dziataniami niepozadanymi byty objawy
dotyczace zotadka i jelit (patrz punkt 4.8). Przez 2 pierwsze cykle leczenia produktem Onureg
pacjentom nalezy profilaktycznie podawac leki przeciwwymiotne (patrz punkt 4.2). Biegunke nalezy
leczy¢ natychmiast po wystgpieniu jej pierwszych objawow. Moze by¢ konieczne przerwanie,
skrocenie lub zaprzestanie podawania produktu Onureg w celu leczenia objawdw toksyczno$ci
zotadkowo-jelitowej (patrz punkt 4.2).

Kobiety w wieku rozrodezym, Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i do
6 miesiecy po okresie leczenia. Mezczyzni musza stosowac skuteczna metode antykoncepcji w trakcie
leczenia i do 3 miesi¢cy po okresie leczenia (patrz punkt 4.6).

Nietolerancja laktozy

Tabletki produktu Onureg zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.




Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych azacytydyny dotyczacych interakcji
miedzylekowych.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci i monitorowanie pacjenta w przypadku jednoczesnego podawania
z innymi lekami przeciwnowotworowymi, gdyz nie mozna wykluczy¢ antagonistycznego,
addytywnego lub synergistycznego dzialania farmakodynamicznego. Dziatanie to moze zaleze¢ od
dawki, kolejnosci i schematu podawania.

Jednoczesne zastosowanie inhibitora pompy protonowej (omeprazol) miato minimalny wplyw na
ekspozycje na produkt Onureg. Dlatego przy jednoczesnym stosowaniu inhibitora pompy protonowej
lub innego modyfikatora pH z produktem Onureg modyfikacja dawki nie jest konieczna.

Dane z badania in vitro dotyczacego azacytydyny i ludzkich frakcji watrobowych wskazuja, ze

w metabolizmie azacytydyny nie uczestniczg izoenzymy cytochromu P450 (CYP). Dlatego interakcje
z induktorami lub inhibitorami CYP sg mato prawdopodobne (patrz punkt 5.2).

Klinicznie istotny wptyw hamujacy lub indukujacy azacytydyny na metabolizm substratow
cytochromu P450 jest mato prawdopodobny (patrz punkt 5.2). Nie przewiduje si¢ klinicznie istotnych
interakcji pomigdzy lekami, kiedy produkt Onureg jest podawany z substratami glikoproteiny P
(P-gp), biatkiem opornosci raka piersi (BCRP), transporterami aniondw organicznych (ang. organic
anion transporters, OAT) OAT1 i OAT3, polipeptydami transportujacymi aniony organiczne (ang.
organic anion transporting polypeptides, OATP) OATP1B1 i OATP1B3, lub transporterami kationow
organicznych (ang. organic cation transporters, OCT), OCT2.

Azacytydyna nie jest substratem P-gp, dlatego nie oczekuje si¢, ze bedzie wchodzi¢ w interakcje
z induktorami lub inhibitorami P-gp.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i do
6 miesigcy po okresie leczenia. Nalezy poinstruowaé mezczyzn, aby podczas leczenia nie sptodzili
dziecka oraz by koniecznie stosowali skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i do 3 miesiecy po
okresie leczenia (patrz punkty 4.4 1 5.3).

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Onureg u kobiet w okresie cigzy.

Badania na myszach i szczurach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje¢ i rozwo6j (patrz

punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. W oparciu o wyniki badan na zwierzgtach

i mechanizm dziatania produktu Onureg nie zaleca si¢ stosowania w okresie cigzy, (szczeg6lnie w
pierwszym trymestrze, chyba ze jest to wyraznie konieczne) i u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji. W kazdym indywidualnym przypadku nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci z leczenia do mozliwego zagrozenia dla ptodu. Jesli pacjentka lub partnerka zajdzie w ciaze
podczas stosowania produktu Onureg, nalezy poinformowac ja o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy azacytydyna lub jej metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
potencjalne cigzkie dziatania niepozgdane u karmionego dziecka, karmienie piersig jest
przeciwwskazane podczas leczenia produktem Onureg (patrz punkt 4.3).




Plodno$é

Brak danych dotyczacych wplywu azacytydyny na plodno$¢ u ludzi. U zwierzat udokumentowano
dziatania niepozadane azacytydyny dotyczace ptodnosci samcow (patrz punkt 5.3). Pacjentom, ktorzy
chcg pocza¢ dziecko, nalezy doradzi¢, aby przed rozpoczeciem leczenia lekiem Onureg zasiegneli
porady w zakresie rozmnazania i konserwacji kriogenicznej komorki jajowej lub nasienia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Onureg wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Podczas stosowania produktu Onureg zglaszano przypadki zmeczenia. Z tego powodu zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg: nudnosci (64,8%), wymioty (59,7%), biegunka
(50,4%), neutropenia (44,5%), zmeczenie i (lub) ostabienie (44,1%)’, zaparcia (38,6%),
matoptytkowosé (33,5%), bol brzucha (21,6%)*, zakazenie drog oddechowych (17%)?, bol stawow
(13,6%), zmniejszenie taknienia (12,7%), goraczka neutropeniczna (11,9%), bol plecow (11,9%),
leukopenia (10,6%), bol koficzyn (10,6%) i zapalenie ptuc (10,2%)".

Cigzkie dzialania niepozadane wystapily u 16,1% pacjentdow przyjmujacych produkt Onureg.
Najczesciej wystepujace ciezkie dziatania niepozadane to goraczka neutropeniczna (6,8%) i zapalenie
ptuc (5,1%)'.

U 6,8% pacjentdow trwale przerwano stosowanie produktu Onureg z powodu wystapienia dzialania
niepozadanego. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych wymagajacych przerwania
podawania leku naleza: nudnosci (2,1%), biegunka (1,7%) oraz wymioty (1,3%).

U 36,4% pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt Onureg, przerwano dawkowanie z powodu
wystgpienia dzialania niepozadanego. Do dziatan niepozadanych wymagajacych przerwania
dawkowania leku naleza: neutropenia (19,9%), matoplytkowo$¢ (8,5%), nudnosci (5,5%), biegunka
(4,2%), wymioty (3,8%), zapalenie ptuc (3,4%)', leukopenia (2,5%), goraczka neutropeniczna (2,1%)
i bol brzucha (2,1%)*.

U 14% pacjentdéw, ktorzy przyjmowali produkt Onureg, zmniejszono dawke leku z powodu
wystapienia dzialania niepozadanego. Do dziatan niepozadanych wymagajacych zmniejszenia dawki
leku naleza: neutropenia (5,5%), biegunka (3,4%), matoptytkowos¢ (1,7%) i nudnosci (1,7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tabeli 2 przedstawiono dziatania niepozadane wedtug kategorii czestosci wystepowania zglaszane
w gléwnym badaniu klinicznym fazy III produktu Onureg. L.acznie 236 pacjentow przyjmowato
produkt Onureg. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 11,6 miesigca (zakres: od 0,5 do

74,3 miesigca) w grupie pacjentdow przyjmujacych produkt Onureg.

Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto

(> 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstosé
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie kazdej grupy
dzialania niepozadane uszeregowano od najpowazniejszych do najlzejszych. Dzialania niepozadane
przedstawiono w ponizszej tabeli zgodnie z najwickszg obserwowang czg¢stos$cig wystepowania.



Tabela 2.

Dzialania niepozadane u pacjentéw z AML otrzymujacych leczenie

podtrzymujace z zastosowaniem produktu Onureg

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow

Czestos¢ wystepowania dzialan dowolnego stopnia®

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto
Zapalenie ptuc’ ¢, zakazenie drog oddechowych?

Czesto
Grypa, zakazenie drog moczowych®, zapalenie oskrzeli*,

niezyt nosa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto
Neutropenia, matoplytkowos¢®, goraczka neutropeniczna®,

leukopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto
Zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne

Czesto
Lek

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo cze¢sto
Nudno$ci, wymioty, biegunka, zaparcia, bol brzucha*

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i
tkanki lacznej

Bardzo cze¢sto
Bol stawow, bol plecow, bol konczyn

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

Bardzo cze¢sto
Zmeczenie i (lub) ostabienie®

Badania diagnostyczne

Czesto
Zmniejszenie masy ciata

2 Wszystkie dzialania niepozadane wystgpujace u co najmniej 5,0% pacjentow w grupie leczonych produktem
Onureg sa o co najmniej 2,0% czgstsze niz w grupie placebo.

! Ztozony termin obejmuje zapalenie phuc, aspergiloze oskrzelowo-ptucng, zakazenie ptuc, zapalenie pluc
wywolane przez Pneumocystis jirovecii, atypowe zapalenie ptuc, bakteryjne zapalenie ptuc i grzybicze zapalenie

ptuc.

2 Ztozony termin obejmuje zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenie drog oddechowych i wirusowe

zakazenie drog oddechowych.

3 Ztozony termin obejmuje zakazenie drog moczowych, bakteryjne zakazenie drog moczowych, zakazenie drog
moczowych wywotane przez bakterie z rodzaju Escherichia i zapalenie pgcherza moczowego.
4 Ztozony termin obejmuje bol brzucha, bol w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej i bél zotgdkowo-

jelitowy.

5 Ztozony termin obejmujg zmeczenie i ostabienie.
¢ Dziatania niepozadane, z ktorych co najmniej jedno zostato uznane za zagrazajgce zyciu (jezeli jego wynikiem
byt zgon, to wlicza si¢ go do przypadkéw zgonu).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznos¢ hematologiczna

Nowo wystepujaca lub pogarszajaca si¢ neutropenia (41,1%), matoptytkowosé¢ (22,5%) lub goraczka
neutropeniczna (11,4%) stopnia 3. lub wyzszego byly czesto zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi
u pacjentow leczonych produktem Onureg. Pierwsze wystapienie neutropenii, matoptytkowosci lub
goraczki neutropenicznej stopnia 3. lub 4. wystapito w czasie pierwszych 2 cykli, odpowiednio u
19,9%, 10,6% i 1,7% pacjentéw leczonych produktem Onureg. Patrz punkt 4.2, aby uzyska¢
wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia.

Toksycznosé zolgdkowo-jelitowa

U pacjentéw leczonych produktem Onureg najczestszymi dziataniami niepozadanymi byly objawy
dotyczace zotadka i jelit. U pacjentéw leczonych produktem Onureg zgtaszano nudnosci (64,8%),
wymioty (59,7%) i biegunke (50,4%). Biegunka stopnia 3. lub wyzszego wystapita u 5,1% pacjentow,
a wymioty i nudnosci stopnia 3. lub wyzszego wystapity odpowiednio u 3,0% i 2,5% pacjentow
leczonych produktem Onureg. Pierwsze wystgpienie nudno$ci, wymiotow lub biegunki stopnia 3.
lub 4. miato miejsce w czasie pierwszych 2 cykli, odpowiednio u 1,7%, 3,0% i 1,3% pacjentow




leczonych produktem Onureg. Aby uzyska¢ wskazowki dotyczace monitorowania i leczenia, patrz
punkt 4.2.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy obserwowac, wykonujac odpowiednie badania krwi
oraz w razie koniecznosci zastosowac leczenie wspomagajace, zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Nie
jest znane antidotum na przedawkowanie produktu Onureg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi pirymidyn,
kod ATC: LOIBCO7

Mechanizm dzialania

Azacytydyna jest inhibitorem metylotransferaz DNA i modyfikatorem epigenetycznym. Po pobraniu
do komorek i enzymatycznej biotransformacji do trifosforanéw nukleozydoéw azacytydyna jest
wlaczana do DNA i RNA. Wlaczenie azacytydyny do DNA komoérek AML powodowato modyfikacje
szlakow epigenetycznych, przez hamowanie metylotransferaz DNA i redukcje¢ metylacji DNA.
Prowadzito to do zmiany ekspresji genow, w tym ponownej ekspresji genow regulujacych supresje
nowotworow, szlaki odpornos$ciowe, cykl komorkowy i roznicowanie komorek. Wiaczenie
azacytydyny do RNA komoérek AML hamowato metylotransferaze RNA oraz zmniejszato metylacje
RNA, stabilno$§¢ RNA i synteze biatek.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Onureg byly badane w wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniu fazy I1I, QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001), z grupa kontrolna
otrzymujaca placebo, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby w grupach rownoleglych, w
ktérym oceniano produkt Onureg w poréwnaniu z placebo w leczeniu podtrzymujacym u chorych na
AML. Do badania wigczano pacjentéw z AML de novo, AML wtdrna do wczesniej rozpoznanych
zespotow mielodysplastycznych (MDS) lub przewleklej biataczki mielomonocytowej (CMML);
pacjenci byli w wieku > 55 lat i osiagneli pierwsza catkowitg remisje (CR) lub catkowita remisje z
niepetng regeneracjg morfologii krwi (CRi) w ciggu 4 miesigcy (+/- 7 dni) po intensywne;j
chemioterapii indukcyjnej w potaczeniu z leczeniem konsolidujagcym lub bez takiego leczenia.
Pacjenci nie kwalifikowali si¢ do HSCT w momencie randomizacji. Grupa ta obejmowata pacjentow,
w przypadku ktérych nie znaleziono dawcy do przeszczepienia lub ktorzy zdecydowali sig nie
przystepowac do HSCT.

Pacjenci w obu grupach terapeutycznych otrzymywali najlepsze leczenie wspomagajace, jakie badacz
uznat za konieczne. Najlepsze leczenie wspomagajace obejmowato migdzy innymi leczenie poprzez
transfuzje krwinek czerwonych (RBC), transfuzje ptytek krwi, stosowanie $rodka stymulujacego
erytropoezg, antybiotyku, terapii przeciwwirusowej i (lub) przeciwgrzybiczej, G-CSF, terapii
przeciwwymiotnej oraz wsparcie zywieniowe.

Pacjentom, ktorzy uzyskali CR/CRi po zakonczeniu intensywne;j terapii indukcyjnej w potaczeniu z

leczeniem konsolidujacym lub bez takiego leczenia, podawano produkt Onureg 300 mg (N = 236) lub
placebo (N =233) raz na dob¢ w dniach od 1. do 14. kazdego 28-dniowego cyklu. W przypadku
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nawrotu choroby (od 5% do 15% blastow we krwi obwodowej lub w szpiku kostnym), dawkowanie
wydhuzano do 21 dni w powtarzanych 28-dniowych cyklach leczenia zgodnie z decyzja lekarza.
Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby (ponad 15% blastow zaobserwowanych we
krwi obwodowej lub w szpiku kostnym) lub wystapienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci.

Lacznie zrandomizowano 472 pacjentow, w stosunku 1:1, do grupy otrzymujacej produkt Onureg lub
placebo. Demograficzna i chorobowa charakterystyka wyjsciowa dla populacji pacjentow z AML byta
odpowiednio zrownowazona pomi¢dzy obiema grupami, tak jak przedstawiono w Tabeli 3. Mediana
czasu trwania leczenia wynosita 11,6 miesigca (zakres: od 0,5 do 74,3 miesigca) w grupie
otrzymujacej produkt Onureg w porownaniu z 5,7 miesigca (zakres: od 0,7 do 68,5 miesigca) w grupie
placebo. Lacznie u 51 pacjentéw (21%) przyjmujacych produkt Onureg i 40 pacjentow (17%)
przyjmujacych placebo wydhuzono dawkowanie do 300 mg na dobg przez 21 dni z powodu nawrotu
AML.

Sposrod 469 pacjentéw w badaniu klinicznym fazy 111, ktoérzy zostali poddani leczeniu, 61%
(285/469) byto w wieku 65 lat lub wigcej, a 11% (51/469) byto w wieku 75 lat lub wigcej. Nie
zaobserwowano zadnych ogdlnych réznic dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu Onureg miedzy tymi pacjentami a mtodszymi pacjentami.

Tabela 3. Wyjsciowe dane demograficzne i cechy zwigzane z chorobg w badaniu
CC-486-AML-001
Onureg Placebo
Wskaznik (N =238) (N =234)
Wiek (lata)
Mediana (min., maks.) 68,0 (55, 86) 68,0 (55, 82)
Przedziat wiekowy, n (%)
< 65 lat 66 (27,7) 68 (29,1)
> 65 lat do <75 lat 144 (60,5) 142 (60,7)
>75 lat 28 (11,8) 24 (10,3)
Pleé, n (%)
Mezczyzni 118 (49,6) 127 (54,3)
Kobiety 120 (50,4) 107 (45,7)
Rasa, n (%)
Biala 216 (90,8) 197 (84,2)
Czarna lub afroamerykanska 2 (0,8) 6 (2,6)
Azjatycka 6 (2,5) 20 (8,5)
Inna 12 (5,0) 11(4,7)
Nie uzyskano lub nie zgtoszono danych 2 (0,8) 0(0)
Stopien sprawnosci w skali ECOG n (%)
0 116 (48,7) 111 (47,4)
1 101 (42,4) 106 (45,3)
2 21 (8,8) 15 (6,4)
3 0 (0) 2(0,9)
Status ryzyka cytogenetycznego w momencie
postawienia rozpoznania, n (%)
Posrednie ryzyko' 203 (85,3) 203 (86,6)
Wysokie ryzyko? 35(14,7) 31(13,2)
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Onureg Placebo

Wskaznik (N =238) (N=234)
Wstepna klasyfikacja AML, n (%)

AML 2 nawracajacymi . 39 (16.4) 46 (19,7)

nieprawidlowo$ciami genetycznymi

ﬁlli\;llla ;;S;rlrélza}gaml Zwigzanymi z 49 (20,6) 42 (17,9)

I;(;;v;)l‘i\;vl(;rgyi Cs;I}:;l;(l)we zwigzane z leczeniem 2(0.8) 0(0)

Nieokreslony inaczej rodzaj AML 148 (62,2) 145 (62,0)

Brak danych 0(0) 1(0,4)
Rodzaj AML, n (%)

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

Wtoérna 25 (10,5) 18 (7,7)
Status MRD w momencie randomizacji’, n (%

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

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

Brak danych 2 (0,8) 7 (3,0)

AML = ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); MDS = zespot mielodysplastyczny (ang.
myelodysplastic syndrome); CMML = przewlekla biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic
leukaemia), ECOG = Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group), CR = catkowita remisja morfologiczna (ang. complete remission); CRi = morfologiczna CR z niepeing
regeneracjg morfologii krwi (ang. complete remission with incomplete blood count recovery)

! Posrednie ryzyko zdefiniowano jako kariotyp prawidlowy +8, t(9; 11) lub inny nieokre$lony.

2 Wysokie ryzyko zdefiniowano jako kariotyp zlozony (> 3 nieprawidtowosci): -5, 5g-. -7. 7q-. 11q23 — inny niz
t(9;11). inv(3), t(3;3) t(6;9) lub t(9;22). Posrednie i wysokie ryzyko zgodnie z: National Comprehensive Cancer
Network Clinical Practice Guidelines in Oncology for AML (wytyczne amerykanskiej Krajowej Sieci
Onkologicznej dotyczace praktyki klinicznej w onkologii w odniesieniu do AML).

3 Status MRD w szpiku kostnym mierzono w okresie przesiewowym za pomocg cytometrii przeptywowej przy
poziomie czulosci 0,1%.

Wigkszo$¢ pacjentow otrzymywatla terapi¢ konsolidujaca po terapii indukcyjnej w grupie otrzymujace;j
produkt Onureg (78%) 1 placebo (82%); ponad 90% tych pacjentow w kazdej grupie leczenia
otrzymato 1 lub 2 cykle leczenia konsolidujacego po terapii indukcyjnej (Tabela 4).

Tabela 4. Leczenie konsolidujace w badaniu CC-486-AML-001
Wskaznik Onureg Placebo
(N =238) (N=234)

Otrzymatl leczenie konsolidujace po indukcji

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

Nie, n (%) 52 (21,8) 42 (17,9)
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Wskaznik Onureg Placebo
(N =238) (N=234)

Status CR/CRi w momencie randomizacji

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

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

Brak CR/CRi a, n (%) 52,1 11 (4,7)

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

CR = catkowita remisja (ang. complete remission); CRi = morfologiczna CR z niepelng regeneracja morfologii
(ang. CR with incomplete blood count recovery).

2 Pacjenci ci mieli wyjsciowo w szpiku kostnym mniej niz 5% blastow i zarbwno ANC < 1 x 10, jak i ptytki
krwi <100 x 10°.

Skutecznos¢ produktu Onureg u dorostych pacjentow z AML okre$lono na podstawie catkowitego
czasu przezycia (ang. overall survival, OS) i czasu przezycia wolnego od nawrotu (ang.

relapse-free survival, RFS).

Wyniki dotyczace skutecznosci podsumowano w Tabeli 5.

Tabela 5. Wyniki oceny skuteczno$ci w badaniu CC-486-AML-001 (populacja ITT)

Punkty koncowe Onureg Placebo
(N =1238) (N=234)

Calkowity czas przezycia (OS)

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

Mediana OS, miesigce (95% CI) 24,7 (18,7, 30,5) 14,8 (11,7, 17,6)

Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,69 (0,55, 0,86)

warto$¢ p 0,0009

Czas przezycia wolny od nawrotu

Zdarzenia, n (%) 164 (68.9) 181 (77,4)

Mediana RFS, miesigce (95% CI) 10,2 (7,9, 12,9) 4,8 (4,6, 6,4)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,65 (0,52, 0,81)

wartos¢ p 0,0001

Czas do nawrotu

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

Mediana czasu do nawrotu, miesigce (95% CI) 10,2 (8,3, 13,4) 4,9 (4,6, 6,4)

Czas do przerwania leczenia

Leczenie przerwane, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Mediana czasu do zakonczenia leczenia, 11,4 (9,8, 13,6) 6,1 (5,1,7,4)

miesigce (95% CI)

Przerwanie leczenia — nawrdt choroby, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Analizy wczesniej okreslonych podgrup w zakresie OS i RFS wykazaly spojny efekt terapeutyczny
produktu Onureg w podgrupach demograficznych i zwigzanych z chorobg, w tym wyodrgbnionych
na podstawie wyjsciowego ryzyka cytogenetycznego, liczby otrzymanych wezesniej cykli leczenia
konsolidujacego i statusu CR/CRi.

Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiaja wyniki OS (patrz ryc. 1.) i RFS (patrz ryc. 2.).
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Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia: poréwnanie produktu
Onureg z placebo (populacja ITT)

Prawdopodobienstwo przezycia

107 Stratyfikowany HR: 0,69 (95% Cl: 0,55-0,86)
09 Wartos¢ p (stratyfikowany test log-rank): 0,0009
0,8 1
0,7 1
0,6 1
Mediana OS: 24,7
057 Mediana OS: 14,8 )
0,4
031 P —Opy,
0,2 1
0,17
0,0
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
Czas (miesigce) od randomizacji
———  ONUREG Placebo |
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
ONUREG 238 224 200 168 147 124 115 98 75 59 44 35 26 22 16 15 6 5 1 0
Placebo 234 206 164 127 103 92 82 70 52 34 28 23 19 16 14 11 8 6 1 0
Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od nawrotu: poréwnanie
produktu Onureg z placebo (populacja I'TT)
1.0+
0 Stratyfikowany HR: 0,65 (95% Cl: 0,52-0,81)
09 Warto$¢ p (stratyfikowany test 0,0001
0,81
]
o
;071
[
N
o
o 0,6
% Mediana RFS: 10,2
& 057
-8 Medi RFS: 4,8
S ediana 14,
S 047
9]
=]
& 031
o
021
0,19
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
Czas (miesigce) od randomizacji
———  ONUREG Placebo |
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
ONUREG 238 173 116 92 75 60 47 32 29 [ 5 5 3 2 2 1 1 0
Placebo 234 136 70 55 40 33 29 24 22 6 5 3 3 2 1 0

U pacjentéw, u ktdrych podawanie 300 mg zostalo wydtuzone do 21 dni z powodu nawrotu choroby,
mediana OS (22,8 miesigca dla produktu Onureg i 14,6 miesigca dla placebo) oraz mediana RFS
(7,4 miesiaca dla produktu Onureg i 4,6 miesigca dla placebo) byty poréwnywalne z ogolnymi
wynikami badania.
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W poréwnaniu z placebo produkt Onureg wykazal korzystny efekt w odniesieniu do OS zaréwno u
pacjentow z wystepowaniem, jak i z brakiem choroby resztkowej (ang. minimal residual disease,
MRD). Efekt terapeutyczny dla OS byt bardziej widoczny u pacjentow z wystepowaniem MRD
(HR =0,69; 95% CI): 0,51, 0,93) niz u chorych z brakiem MRD (HR = 0,81; 95% CI: 0,59, 1,12).

Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (HRQoL)

Jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) oceniano za
pomocg skali funkcjonalnej oceny terapii chordob przewlektych dotyczacej zmeczenia (ang. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy — fatigue, FACIT — fatigue), pigciowymiarowego,
trojpoziomowego wskaznika uzytecznosci zdrowotnej (ang. Five Dimensions Three Levels
(EQ-5D-3L) Health Utility Index) i wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, VAS).
Wyjsciowo pacjenci mieli niski poziom zmeczenia i dobry poziom HRQoL. Wyniki te byty
zasadniczo poréwnywalne z wynikami w ogdlnej populacji w podobnym wieku. Taki poziom HRQoL
utrzymywat si¢ w czasie w przypadku produktu Onureg w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym, a
takze z placebo. Stwierdzono, ze zardwno czas do wyraznego pogorszenia, jak i odsetek pacjentow, u
ktorych wystapito klinicznie istotne pogorszenie, byt podobny w przypadku pacjentdw otrzymujacych
produkt leczniczy Onureg i placebo. Podsumowujac, wyniki dowodza, ze HRQoL byta podobna w
grupie leczonej produktem Onureg i w grupie placebo, bez klinicznie istotnego pogorszenia w czasie.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Ekspozycja byta na ogét liniowa z proporcjonalnym do dawki wzrostem ekspozycji ogoélnoustrojowej;
zaobserwowano duza zmienno$¢ osobnicza. Srednia geometryczna (wspotczynnik zmiennosci [%CV])
warto$ci Cmax 1 AUC po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg wynosity odpowiednio

145,1 ng/ml (63,7) 1 241,6 ng - h/ml (64,5). Wielokrotne podanie w zalecanym schemacie dawkowania
nie spowodowato kumulacji leku. Wchianianie azacytydyny bylto szybkie, z mediang Tmax Wynoszaca

1 godzing po podaniu. Srednia biodostgpno$¢ po podaniu doustnym w stosunku do podania
podskornego (S.C.) wynosita okoto 11%.

Wplyw jedzenia
Wplyw jedzenia na ekspozycje na produkt Onureg byl minimalny, dlatego moze by¢ on przyjmowany
z positkiem lub bez.

Dystrybucja
Po podaniu doustnym $rednia geometryczna pozornej objetosci dystrybucji wynosita 12,6 1/kg dla

osoby o masie 70 kg. Poziom wigzania azacytydyny z biatkami osocza wynosit od 6% do 12%.

Metabolizm

W oparciu o dane z badan in vitro nie wydaje si¢, by w metabolizmie azacytydyny uczestniczyty
izoenzymy cytochromu P450 (CYP). Azacytydyna ulega spontanicznej hydrolizie oraz deaminacji z
udziatem deaminazy cytydyny.

Eliminacja

Srednia geometryczna klirensu wynosita 1242 1/h, a $rednia geometryczna czasu pottrwania w fazie
eliminacji wynosita okoto 0,5 h. Po podaniu dozylnym '“C-azacytydyny 5 chorym onkologicznym
85% podanej radioaktywnosci byto wykrywane w moczu, podczas gdy w kale stwierdzano < 1%
podanej dawki radioaktywnosci w ciggu 3 dni. Sredni poziom wydalania radioaktywno$ci w moczu po
podskérnym podaniu *C-azacytydyny wynosit 50%. Ilo$¢ niezmienionej azacytydyny odzyskanej w
moczu w stosunku do dawki wynosita < 2% po podaniu podskornym (S.C.) lub doustnym. Nie
mierzono wydalania w kale po podaniu doustnym.

Dzialanie farmakodynamiczne

Epigenetyczny, regulatorowy wptyw azacytydyny na globalne zmniejszenie metylacji DNA we krwi
utrzymywat si¢ przy przedtuzonej ekspozycji 300 mg dziennie, podawanej przez 14 lub 21 dni z
28-dniowego cyku u pacjentdéw z nowotworami szpiku, w tym AML, w badaniu fazy I/I1.
Zaobserwowano dodatnig korelacj¢ migdzy ekspozycja na azacytydyne mierzong na podstawie jej
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stezenia w osoczu a dziataniem farmakodynamicznym w postaci ogolnej redukcji metylacji DNA we
krwi.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Osoby w podesztym wieku

W analizie farmakokinetyki populacyjnej z uwzglednieniem 286 pacjentow z AML wiek (od 46 do
93 lat) nie miat klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke produktu Onureg. Dlatego tez
modyfikacja dawki produktu Onureg ze wzglgdu na wiek pacjenta nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Jest mato
prawdopodobne, aby zaburzenia czynno$ci watroby miaty wptyw na farmakokinetyke w stopniu
majacym znaczenie kliniczne, poniewaz azacytydyna ulega spontanicznej hydrolizie i deaminacji za
posrednictwem deaminazy cytydyny. W analizie farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze
AspAT (8 do 155 U/l), AIAT (5 do 185 U/l) i fagodne zaburzenia czynnosci watroby (BIL < GGN i
AspAT > GGN, Iub BIL 1 do 1,5 x GGN i jakiekolwiek AspAT) nie mialy klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke¢ azacytydyny. Wptyw umiarkowanego i cigzkiego zaburzenia czynnosci
watroby (BIL > 1,5 x GGN i AspAT) na farmakokinetyke azacytydyny nie jest znany.

Zaburzenia czynnosci nerek

U chorych onkologicznych porownano farmakokinetyke azacytydyny u 6 pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek (CLcr > 80 ml/min) i 6 pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(CLer < 30 ml/min) po podskérnym podawaniu raz na dobe (dni 1.-5.) dawki 75 mg/m?/dobe. Ciezkie
zaburzenia czynnosci nerek zwigkszyly ekspozycje na azacytydyne¢ o okoto 70% po pojedynczym
podaniu i 41% po wielokrotnych podaniu podskoérnym. Wzrost ekspozycji nie byt skorelowany ze
wzrostem liczby zdarzen niepozadanych.

Analiza populacyjna farmakokinetyki po podaniu dawki 300 mg produktu Onureg wykazata, ze u
pacjentow z tagodnymi (CLcr: > 60 do < 90 ml/min), umiarkowanymi (CLcr: > 30 do < 60 ml/min) i
cigzkimi (CLcr: < 30 ml/min) zaburzeniami czynno$ci nerek wystepowato zwigkszenie AUC
azacytydyny w osoczu odpowiednio o 19%, 25% i 38%. Wplyw cigzkich zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke produktu Onureg byt podobny do opisanego powyzej badania klinicznego
dotyczacego zaburzen czynnosci nerek z zastosowaniem azacytydyny podawanej we wstrzyknieciu
(zwickszenie AUC o ok. 40%). Ekspozycja na azacytydyng (AUC) jest o okoto 75% nizsza po
podaniu doustnym w poroéwnaniu z ekspozycja osiggnicta po podaniu podskérnym; z tego powodu
wzrost ekspozycji o okoto 40% po podaniu doustnym jest nadal uwazany za bezpieczny i tolerowany.
Dlatego tez nie zaleca si¢ dostosowywania dawki produktu Onureg u pacjentow z tagodnymi,
umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek.

Rasa i pochodzenie etniczne
Wplyw rasy i pochodzenia etnicznego na farmakokinetyke produktu Onureg jest nieznany.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W 14-dniowym badaniu toksycznosci po podaniu doustnym u pséw zgony obserwowano po dawkach
8 i 16 mg/m*/dobe. Maksymalna tolerowana dawka (ang. maximum tolerated dose, MTD) wynosila

4 mg/m?/dobe. Po podaniu jednej lub wszystkich dawek obserwowano korelacje miedzy
wystepowaniem pancytopenii a hipoplazja szpiku kostnego, ubytkiem tkanek limfatycznych,
rozszerzeniem gruczotdéw i $wiatta oraz martwicg pojedynczych komoérek w kryptach §luzowki jelita
cienkiego i grubego i (lub) wakuolizacja hepatocytéw w strefie centralnej zrazikow. Przy stosowaniu
w MTD objawy te ustgpowaly czesciowo lub catkowicie po 3 tygodniach. Po pozajelitowym podaniu
azacytydyny w poréwnywalnych zakresach dawek, obserwowano zgony i podobng toksycznos$¢
narzadoéw docelowych u gryzoni, pséw i malp. Dane niekliniczne, wynikajace z badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym azacytydyny, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.
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Azacytydyna indukuje mutacje genéw i aberracje chromosomowe w hodowlach in vitro bakterii i
komorek ssakow. Potencjalne dziatanie rakotworcze byto oceniane na myszach i szczurach.
Azacytydyna wywotywala powstawanie nowotwordéw uktadu krwiotworczego u samic myszy po
podawaniu dootrzewnowym 3 razy na tydzien przez 52 tygodnie. U myszy, ktorym podawano
azacytydyne dootrzewnowo przez 50 tygodni, obserwowano zwigkszona czgstos¢ wystepowania
guzow w uktadzie chtonno-siateczkowym, ptucach, gruczotach sutkowych i skorze. Badanie
rakotworczosci na szczurach wykazato zwigkszona czesto$¢ wystgpowania guzow jadra.

Badania wczesnej embriotoksyczno$ci na myszach wykazaty 44% czgstos¢ wystepowania
wewnatrzmacicznej $mierci ptodu (zwigkszona resorpcja) po pojedynczym wstrzyknieciu
dootrzewnowym azacytydyny podczas organogenezy. U myszy, ktorym podano azacytydyng podczas
zamykania lub przed zamkni¢ciem podniebienia twardego wykryto nieprawidlowosci rozwojowe
mozgu. U szczuréw azacytydyna nie powodowala dziatan niepozadanych, gdy byta podawana przed
implantacja, ale byta wyraznie embriotoksyczna, gdy podawano ja podczas organogenezy.
Nieprawidtowosci ptodu podczas organogenezy u szczuréw obejmowaty: nieprawidtowosci OUN
(egzencefalia, przepuklina moézgowa), anomalie konczyn (mikromelia, stopa szpotawa, syndaktylia,
oligodaktylia) i inne (mikroftalmia, mikrognacja, wytrzewienie, obrzek i nieprawidtowosci zeber).

Podanie azacytydyny samcom myszy przed kopulacja z samicami myszy nienarazonymi na dziatanie
azacytydyny prowadzito do obnizonej ptodnosci i utraty potomstwa podczas pozniejszego rozwoju
ptodowego i pourodzeniowego. Leczenie samcow szczurdw prowadzito do utraty masy jader i
najadrza, obnizonej liczby plemnikéw, obnizonego wspoétczynnika cigz, zwickszenia liczby plodow
nieprawidtowych i zwigkszonej liczby utraconych ptodéw u pokrytych samic (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sktad tabletki

Kroskarmeloza sodowa (E468)

Magnezu stearynian (E572)

Mannitol (E421)

Celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (E460, E551)

Otoczka tabletki Onureg 200 mg

Opadry II pink zawierajgca nastepujace sktadniki:
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Glikol polietylenowy/makrogole (E1521)
Triacetyna (E1518)

Tlenek zelaza czerwony (E172)

Otoczka tabletki Onureg 300 mg

Opadry II brown zawierajaca nastgpujace sktadniki:
Hypromeloza (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Glikol polietylenowy/makrogole (E1521)
Triacetyna (E1518)

Tlenek zelaza czerwony (E172)

Tlenek zelaza zotty (E172)

Tlenek zelaza czarny (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

17



6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Tabletki powlekane sg pakowane w blistry z nylonu (OPA)/polichlorku winylu (PVC) i aluminium z
folig aluminiowg ulegajaca perforacji przy wyciskaniu tabletki z opakowania.

Opakowanie zawiera 7 lub 14 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Onureg jest cytotoksycznym produktem leczniczym. W przypadku kontaktu proszku z
tabletek powlekanych ze skorg nalezy natychmiast doktadnie umy¢ skore mydtem i woda. Jesli
proszek wejdzie w kontakt z btonami §luzowymi, miejsce to nalezy doktadnie przeptukac¢ woda.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Onureg 200 mg, tabletki powlekane
EU/1/21/1556/001
EU/1/21/1556/002

Onureg 300 mg, tabletki powlekane
EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2021
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

20



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onureg 200 mg, tabletki powlekane
azacytydyna

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg azacytydyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
7 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, rozpuszczaé ani zuc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: zachowac¢ ostroznos$c¢.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1556/001 (wielkos¢ opakowania: 7 tabletek powlekanych)
EU/1/21/1556/002 (wielko$¢ opakowania: 14 tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Onureg 200 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onureg 300 mg, tabletki powlekane
azacytydyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg azacytydyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
7 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Tabletek nie nalezy dzieli¢, kruszy¢, rozpuszczaé ani zuc.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: zachowac¢ ostroznosc¢.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1556/003 (wielkos¢ opakowania: 7 tabletek powlekanych)
EU/1/21/1556/004 (wielkos¢ opakowania: 14 tabletek powlekanych)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Onureg 300 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onureg 200 mg, tabletki
azacytydyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onureg 300 mg, tabletki
azacytydyna

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Onureg 200 mg, tabletki powlekane
Onureg 300 mg, tabletki powlekane
azacytydyna

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z tres§cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystgpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Onureg i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Onureg

3. Jak przyjmowac lek Onureg

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Onureg

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Onureg i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Onureg

Onureg jest lekiem przeciwnowotworowym nalezacym do grupy lekéw nazywanych
»antymetabolitami”. Lek Onureg zawiera substancj¢ czynng zwang ,,azacytydyng”.

W jakim celu stosuje si¢ lek Onureg
Lek Onureg jest stosowany w leczeniu oséb dorostych z ostra biataczka szpikowg (AML). Jest to typ

nowotworu, ktory atakuje szpik kostny i moze powodowac trudnosci w prawidtowym wytwarzaniu
krwinek.

Lek Onureg jest stosowany w celu zachowania kontroli nad chorobg (utrzymania remisji, czyli czasu,
gdy choroba jest mniej nasilona lub nieaktywna).

W jaki sposob dziala lek Onureg

Lek Onureg dziata przez zapobieganie wzrostowi komoérek nowotworowych. Dzialanie azacytydyny,
substancji czynnej leku Onureg, polega na zmianie sposobu aktywacji i dezaktywacji genow komorki,
jak réwniez zaburzaniu wytwarzania nowego materiatu genetycznego (RNA i DNA). Jak si¢ sadzi,
dziatanie to powoduje hamowanie wzrostu komoérek nowotworowych w biataczce.

W razie wszelkich pytan na temat sposobu dziatania leku Onureg lub powodow jego przepisania
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Onureg

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Onureg

o jesli pacjent ma uczulenie na azacytydyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
. jesli pacjentka karmi piersig.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Badania krwi

Przed rozpoczgciem i1 podczas stosowania leku Onureg beda wykonane badania krwi w celu
sprawdzenia, czy pacjent ma wystarczajaca liczbe krwinek oraz czy watroba i nerki pracuja
prawidlowo. Lekarz zadecyduje, jak czesto pacjent bedzie poddawany badaniom krwi.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jesli podczas leczenia lekiem
Onureg wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawdw:

. siniaczenie lub krwawienie — moga by¢ spowodowane matg liczba krwinek zwanych plytkami
krwi;

. gorgczka — moze by¢ spowodowana zakazeniem w wyniku matej liczby biatych krwinek, co
moze zagrazaé Zyciu;

o biegunka, wymioty lub nudnosci (mdtosci).

Lekarz moze zadecydowac o zmianie dawki badz czasowym lub catkowitym przerwaniu leczenia
lekiem Onureg. Lekarz moze przepisa¢ inne leki, aby ztagodzi¢ te objawy.

Dzieci i mlodziez
Lek Onureg nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 Iat.

Lek Onureg a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie Iub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Lek Onureg moze bowiem wptywaé na
sposob dzialania niektorych innych lekow. Réwniez niektore inne leki moga wptywac na sposob
dziatania leku Onureg.

Ciaza, antykoncepcja i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. M¢zczyzni nie
powinni sptodzi¢ dziecka podczas leczenia lekiem Onureg.

Ciaza
Nie nalezy stosowac¢ leku Onureg w czasie cigzy, poniewaz moze by¢ szkodliwy dla dziecka. Nalezy

natychmiast powiedzie¢ lekarzowi o zaj$ciu w cigze w trakcie leczenia.

Antykoncepcja
Kobiety mogace zaj$¢ w cigze powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

przyjmowania leku Onureg i przez 6 miesi¢cy po zaprzestaniu leczenia tym lekiem. Mg¢zczyzni
powinni stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie przyjmowania leku Onureg i przez
3 miesigce po zaprzestaniu leczenia tym lekiem.

Lekarz oméwi z pacjentem najbardziej odpowiednig metode antykoncepcji.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmic piersia podczas stosowania leku Onureg, gdyz mogtoby to zaszkodzi¢ dziecku.

Plodnosé
Lek Onureg moze wptyna¢ na zdolnos¢ do posiadania potomstwa. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza przed
zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn lub narzedzi

Pacjent moze czu¢ si¢ zmeczony, ostabiony lub mie¢ problemy z koncentracjg. W takim przypadku
lub jesli wystgpig inne dziatania niepozadane, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn
lub narzedzi.
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Lek Onureg zawiera laktoze
Lek Onureg zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek Onureg zawiera séd
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowa¢ lek Onureg

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza.

Ile leku przyjmowa¢é
o Zalecana dawka to 300 mg przyjmowane doustnie raz na dobeg.
o Lekarz moze zmniejszy¢ dawke do 200 mg raz na dobe.

Lek Onureg podaje si¢ w cyklach leczenia trwajgcych 28 dni.
. Lek Onureg przyjmuje si¢ codziennie przez pierwsze 14 dni kazdego 28-dniowego cyklu.
. Po tym czasie nastepuje 14-dniowa przerwa trwajaca do konca cyklu.

Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Onureg nalezy przyjmowac. Lekarz moze
zdecydowac o:

. przedhuzeniu leczenia powyzej 14 dni w kazdym cyklu leczenia;
. zmniejszeniu dawki lub tymczasowym przerwaniu leczenia;
o skroceniu leczenia do 7 dni.

Lek Onureg nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza.
Lekarz poda pacjentowi lek, aby ograniczy¢ nudnos$ci (mdlosci) i wymioty. Lek ten przyjmuje si¢
30 min przed przyjeciem kazdej tabletki leku Onureg podczas pierwszego i drugiego cyklu leczenia.

W razie potrzeby lekarz zaleci stosowanie tego leku przez dluzszy czas.

Przyjmowanie leku

o Lek Onureg nalezy przyjmowac raz dziennie, o tej samej porze kazdego dnia.

. Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac szklankg wody.

o Aby upewnic¢ si¢, ze zostanie podana odpowiednia dawka, tabletek nie nalezy tamac, kruszyc¢,
rozpuszczac ani zuc.

o Lek mozna przyjmowac¢ z positkiem lub miedzy positkami.

Jesli po przyjeciu tabletki u pacjenta wystapig wymioty, nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki tego
samego dnia. Zamiast tego nalezy poczeka¢ do nastepnego dnia i przyjac kolejng zaplanowang dawke.
Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki tego samego dnia.

Jesli proszek z peknigtej tabletki wejdzie w kontakt ze skora, nalezy natychmiast doktadnie umy¢
skore mydtem i woda. Jesli proszek dostanie si¢ do oczu, nosa lub ust, nalezy doktadnie przeptukac to
miejsce wodg.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Onureg
W przypadku przyjecia wigkszej liczby tabletek niz zalecana nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem lub udac¢ si¢ do szpitala. Jesli to mozliwe, nalezy zabra¢ ze soba opakowanie leku i te ulotke.

Pominig¢cie przyjecia leku Onureg

Jesli pacjent zapomni przyjac lek Onureg o zwyklej porze, nalezy przyja¢ zwykta dawke, gdy tylko
pacjent sobie o tym przypomni tego samego dnia, a nastepng dawke o zwyklej porze nastgpnego dnia.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej lub zwymiotowane;j tabletki.
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Przerwanie przyjmowania leku Onureg
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Onureg, chyba zZe lekarz zaleci inacze;j.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce, jesli podczas leczenia
lekiem Onureg wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawow:

o siniaczenie lub krwawienie — moga by¢ spowodowane malg liczba krwinek zwanych plytkami
krwi;

. goraczka — moze by¢ spowodowana zakazeniem w wyniku matej liczby biatych krwinek, co
moze zagrazaé zyciu;

o biegunka, wymioty lub nudnosci (mdtosci).

Inne mozliwe dzialania niepozgdane:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ czesciej niz u 1 osoby na 10):

. zaparcia;

. bol brzucha;

. zakazenia nosa, zatok i gardia;

o zakazenie ptuc;

. uczucie zmgczenia lub ostabienia;

o utrata apetytu;

o bol wystepujacy w roznych czes$ciach ciata — moze mie¢ posta¢ od ostrego bolu do tgpego bolu;
o sztywnos¢ stawow;

o bol plecow.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 osoby na 10):
* grypa;

o zakazenie drog moczowych;

o katar sienny;

. lek;

. utrata wagi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Onureg

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze i pudetku po:
,»EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Onureg

. Substancjg czynng leku jest azacytydyna. Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lub
300 mg azacytydyny.

o Pozostate sktadniki to: kroskarmeloza sodowa (E468), magnezu stearynian (E572), mannitol
(E421) i celuloza mikrokrystaliczna silikonowana (E460, ES51).

o Otoczka tabletki 200 mg — Opadry II pink zawierajaca: hypromelozg (E464), tytanu dwutlenek
(E171), laktoze jednowodna, glikol polietylenowy/makrogole (E1521), triacetyng (E1518) i
tlenek zelaza czerwony (E172). Patrz punkt 2 ,,Lek Onureg zawiera s6d”.

o Otoczka tabletki 300 mg — Opadry II brown zawierajgca: hypromeloze (E464), tytanu
dwutlenek (E171) laktoze jednowodna, glikol polietylenowy/makrogole (E1521), triacetyng
(E1518), tlenek zelaza czerwony (E172), tlenek zelaza z6tty (E172) i tlenek zelaza czarny
(E172). Patrz punkt 2 ,,Lek Onureg zawiera s6d”.

Jak wyglada lek Onureg i co zawiera opakowanie

Onureg 200 mg tabletki powlekane sg r6zowe i owalne, z nadrukiem ,,200” po jednej stronie i ,,ONU”
po drugiej stronie.

Onureg 300 mg tabletki powlekane sa brgzowe i owalne, z nadrukiem ,,300” po jednej stronie i
,»ONU?” po drugiej stronie.

Tabletki powlekane pakowane sg w blistry z folii aluminiowe;j.

Kazde opakowanie zawiera 7 lub 14 tabletek powlekanych. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Wytworca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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: + 454593 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

EA\LGoa

Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: +30 210 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
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: +32235276 11
medicalinfo.belgium@bms.com

Magyarorszag
Bristol-Myers Squibb Kft.
Tel.: +36 1301 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 1 60 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 Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Rominia

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: + 386 1 2355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.0.

Tel: +421 2 20833 600
medinfo.slovakia@swixxbiopharma.com
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Italia Suomi/Finland

Bristol-Myers Squibb S.r.1. Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Tel: +39 06 50 39 61 Pub/Tel: + 358 9 251 21 230
medicalinformation.italia@bms.com medinfo.finland@bms.com

Kvrpog 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
Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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