PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Onureg 200 mg filmom obalené tablety
Onureg 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Onureg 200 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg azacitidinu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 3,61 mg laktézy (vo forme monohydratu laktozy).

Onureg 300 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg azacitidinu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5,42 mg laktézy (vo forme monohydratu laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).
Onureg 200 mg filmom obalené tablety

Ruzova, ovalna, filmom obalena tableta s vel'kost'ou 17,0 x 7,6 mm, s vyrazenou ,,200° na jednej
strane a ,,ONU* na druhej strane.

Onureg 300 mg filmom obalené tablety
Hneda, ovalna, filmom obalena tableta s velkostou 19,0 x 9,0 mm, s vyrazenou ,,300° na jednej strane
a,,ONU" na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Onureg je indikovany dospelym pacientom s akiitnou myeloblastovou leukémiou (acute myeloid
leukaemia, AML), u ktorych sa po indukénej liecbe s konsolida¢nou liecbou alebo bez nej dosiahla
kompletna remisia (complete remission,CR) alebo kompletna remisia bez netplnej upravy krvného
obrazu (incomplete remission, CR1i) a ktori nie st spdsobili na transplantaciu hematopoetickych
kmenovych buniek (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) vratane tych pacientov, ktori sa
rozhodnu transplantaciou nepokracovat’, ako udrziavacia liecba.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu Onuregom ma zacat’ a sledovat’ lekar skiseny v oblasti pouzivania chemoterapeutik.
Pri prvych 2 liecebnych cykloch pacienti musia 30 mint pred kazdou davkou Onuregu uZzit’

antiemetikum. Profylaxia antiemetikom sa po 2 cykloch méze vynechat’, ak nevol'nost’ a vracanie nie
su pritomné (pozri Cast’ 4.4).



Déavkovanie

Odporucana davka je 300 mg azacitidinu peroralne raz denne. Kazdy opakovany cyklus pozostava
70 14-dnového liecebného obdobia, po ktorom nasleduje 14-dnové obdobie bez podavania lieCby
(28-dnovy liecebny cyklus).

V lie¢be Onuregom sa ma pokracovat’ dovtedy, kym sa v periférnej krvi alebo kostnej dreni
nepozoruje viac ako 15 % blastov alebo do vyskytu neprijatel'nej toxicity (pozri pokyn o Gprave
davkovacieho rezimu pri relapse ochorenia).

Onureg sa nema zamienat’ za injekénu formu azacitidinu z dovodu rozdielov v expozicii, davke
a lieCebnom rezime. Zdravotnickym pracovnikom sa odporuca overit’ si nazov lieku, davku a cestu
podévania.

Laboratorne testy

Pred zacatim lieCby sa ma vykonat’ vySetrenie vykonat’ kompletného krvného obrazu. Sledovanie
kompletného krvného obrazu sa odporuca aj kazdy druhy tyzden pocas prvych 2 cyklov (56 dni),

kazdy druhy tyzden pocas d’alSich 2 cyklov po Gprave davky, a potom pred zacatim nasledujicich
liecebnych cyklov mesacne (pozri Cast’ 4.4).

Uprava davkovacieho reZimu pri relapse ochorenia AML

V pripade relapsu ochorenia s pritomnostou 5 % az 15 % blastov v periférnej krvi alebo v kostnej
dreni sa spolu s klinickym zhodnotenim méze zvazit predizenie davkovacieho rezimu zo 14 na 21 dni
v ramci opakovanych 28-diiovych cyklov. Pocas akéhokol'vek 28-diiového obdobia sa ddvka nesmie
podavat dlhsie ako 21 dni. Lie¢ba Onuregom sa ma ukoncit’, ak sa v periférnej krvi alebo v kostnej
dreni pozoruje viac ako 15 % blastov alebo na zaklade rozhodnutia lekéra.

Uprava davky z dévodu neZiaducich reakcii
Usmernenia na tpravu davky z dovodu hematologickych a nehematologickych neziaducich reakcii sa
odporacajui na zaklade klinickych alebo laboratérnych nalezov (pozri tabulku 1).




Tabulka 1:  Upravy davky z dévodu hematologickych a nehematologickych neZiaducich

reakcii
Kritérium* Odporucany postup
Neutropénia 4. stupiia alebo | Prvy vyskyt

neutropénia 3. stupia
s horuckou

Preruste podavanie Onuregu. Liecebny cyklus obnovte

v rovnakej davke hned’, ako sa pocet neutrofilov upravi na
2. stupenl alebo nizsi.

Pouzite podpornu liecbu, ako je podanie faktora
stimulujtiiceho kolonie granulocytov (granulocyte colony
stimulating factor, GCSF), podla klinickej indikacie (pozri
Cast’ 4.4).

Vyskyt v 2 po sebe nasledujucich cykloch

Preruste podavanie Onuregu. Liecebny cyklus obnovte

v znizenej davke 200 mg po Uprave poctu neutrofilov na

2. stupenl alebo nizsi.

Ak sa u pacienta po znizeni davky nad’alej vyskytuje toxicita,
skratte dizku lie¢by o 7 dni.

Ak po znizZeni davky a skrateni rezimu nad’alej pretrvava
toxicita alebo sa opdtovne objavuje, liecbu Onuregom
ukoncite.

Pouzite podpornu liecbu, ako je GCSF, podl'a klinickej
indikacie (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia 4. stuprna
alebo trombocytopénia
3. stupiia s krvacanim

Prvy vyskyt

Preruste podavanie Onuregu. LieCebny cyklus obnovte
v rovnakej davke hned’, ako sa pocet trombocytov upravi na
2. stupen alebo nizsi.

Vvyskyt v 2 po sebe nasledujicich cykloch

Preruste podavanie Onuregu. Liecebny cyklus obnovte

v zniZenej davke 200 mg po uprave poctu trombocytov na

2. stupen alebo nizsi.

Ak sa u pacienta po znizeni davky nad’alej vyskytuje toxicita,
skratte dizku lie¢by o 7 dni.

Ak po zniZeni davky a skrateni rezimu toxicita nad’alej
pretrvava alebo sa opatovne objavuje, lieCbu Onuregom
ukondite.




Kritérium* Odporucany postup

NevoPnost’, vracanie . Preruste podavanie Onuregu. Liecebny cyklus obnovte
alebo hnacka 3. alebo v rovnakej davke hned’, ako sa toxicita upravi na 1. stupeni
vyS$Sieho stupia alebo nizsi.
o Pouzite podpornu liecbu, ako je antiemeticka liecba a liecte
hnacku pri ndstupe symptémov (pozri Cast’ 4.4).
. V pripade opéatovného vyskytu udalosti preruste podavanie

dovtedy, kym nedojde k jej tprave na 1. stupen alebo nizsi
a davku zniZte na 200 mg.

o Ak sa u pacienta po znizeni davky nad’alej vyskytuje toxicita,
skratte dizku lie¢by o 7 dni.

o Ak po zniZeni davky a skrateni rezimu toxicita nad’alej
pretrvava alebo sa opatovne objavuje, lieCbu Onuregom
ukondite.

Iné nehematologické o Preruste podavanie Onuregu a poskytnite lekarsku

udalosti 3. alebo vysSieho starostlivost’ podl'a miestnych odporti¢ani. Liecebny cyklus

stupna obnovte v rovnakej davke hned’, ako sa toxicita upravi na
1. stupeii alebo nizsi.

o V pripade opédtovného vyskytu toxicity preruste podavanie
Onuregu dovtedy, kym nedojde k jej tiprave na 1. stupen
alebo nizsi a davku znizte na 200 mg.

. Ak sa u pacienta po znizeni davky nad’alej vyskytuje toxicita,
skrat'te dizku lie¢by o 7 dni.

o Ak po znizeni davky a skrateni rezimu toxicita nad’alej
pretrvava alebo sa opétovne objavuje, liecbu Onuregom
ukoncite.

* 1. stupen je mierny, 2. stupen je stredne zavazny, 3. stupen je zavazny, 4. stupen je zivot ohrozujtci. Stupne
toxicity su v stilade so vSeobecnymi kritériami pre terminoldgiu neziaducich udalosti, verzie 4.3, podl'a
Néarodného institatu pre rakovinu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI-CTCAE v4.3).

Vynechané alebo oneskorené davky

Ak dojde k vynechaniu davky Onuregu alebo ak sa davka neuZije vo zvy€ajnom Case, davka sa ma
uzit’ o najskor v ten isty deii. Nasledujuca naplanovana davka sa ma potom uzit’ vo zvyCajnom case
nasledujtici defi. Pocas toho istého diia sa nemaju uzit’ dve davky.

Ak dojde k vyvrateniu davky, v ten isty deni sa nesmie uzit’ d’alSia davka. Namiesto toho sa vrat'te
k zvy€ajnému ¢asu podania davky nasledujici den.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
U pacientov vo veku nad 65 rokov sa neodporucaja Ziadne upravy davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Onureg sa moze podavat’ pacientom s miernou, stredne zavaznou alebo zadvaznou poruchou funkcie
oblic¢iek bez upravy davky na zaciatku liecby (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin (BIL) < horny limit normalnej
hodnoty (upper limit of normal, ULN) a hladinou aspartataminotransferazy (AST) > ULN alebo BIL 1
az 1,5 x ULN a akoukol'vek hladinou AST) sa neodportca ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov so stredne zavaznou (BIL > 1,5 az 3 x ULN) a zavaznou poruchou funkcie pecene
(BIL > 3 x ULN) sa maju castejsie sledovat’ neziaduce reakcie a ma sa vykonat’ prislusna uprava
davky (pozri tabulku 1).




Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ Onuregu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob podavania
Onureg je na peroralne pouzitie.

Onureg sa moZe uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maju prehitat’ veelku a zapijat’ poharom
vody v priblizne rovnakom ¢ase kazdy deni. Nemaju sa delit’, drvit’, rozpustat’ ani zuvat’ (pozri
cast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hematologicka toxicita

Liecba Onuregom sa moze spajat’ s neutropéniou, trombocytopéniou a febrilnou neutropéniou
(frekvencie pozri v Casti 4.8). Na zvladnutie hematologickych toxicit méze byt nevyhnutné prerusenie
podavania, zniZzenie davky alebo ukoncenie lieCby Onuregom. Pacientov je potrebné poucit’, aby
ihned’ hlésili febrilné epizody. Pacientov s nizkym poctom trombocytov je potrebné poucit’, aby hlésili
vcasné prejavy alebo symptomy krvacania. Na zaklade individualnych charakteristik pacienta,
odpovede na liecbu a v sulade s aktualnymi klinickymi usmerneniami sa ma poskytnat’ podporna
liecba, ako su antibiotika a/alebo antipyretika na liecbu infekcie/horacky a pri neutropénii sa ma podat’
GCSF (pozri Casti 4.2 tabul’ka 1).

Gastrointestinalna toxicita

Gastrointestinalne toxicity boli najcastejSimi neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych Onuregom
(pozri Cast’ 4.8). Pacientom sa ma podavat profylakticka antiemeticka lieCba pocas prvych 2 cyklov
lie¢by Onuregom (pozri ¢ast’ 4.2). Hnacka sa ma lie¢it’ okamzite pri nastupe symptomov. Na
zvladnutie gastrointestinalnych toxicit méze byt nevyhnutné prerusenie podavania, znizenie davky
alebo ukoncenie lieCby Onuregom (pozri Cast’ 4.2).

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat' u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a az do 6 mesiacov po
lie¢be. Muzi musia pouzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas liecby a az do 3 mesiacov po liecbe (pozri
cast’ 4.6).

Intolerancia laktézy

Tablety Onuregu obsahujt laktdzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne formalne klinické studie lieckovych interakcii s azacitidinom.



V pripade stibezného podania s inymi antineoplastickymi latkami sa odporuca opatrnost’ a sledovanie,
ked’Zze nemozno vylucit’ antagonisticky, aditivny ani synergicky farmakodynamicky ucinok. Tieto
ucinky moézu zavisiet' od davky, poradia alebo rezimu davkovania.

Pri sibeznom podévani s inhibitorom proténovej pumpy (omeprazolom) bola expozicia Onuregu
ovplyvnena minimalne. Pri subeznom poddvani Onuregu s inhibitormi protonovej pumpy alebo
s inymi lie¢ivami upravujacimi pH sa preto nevyzaduje Gprava davky.

Studia azacitidinu in vitro s Pudskymi pedetiovymi frakciami naznaéila, Ze azacitidin nebol
metabolizovany izoformami cytochromu P450 (CYP). Interakcie s induktormi alebo inhibitormi CYP
sa preto povazuju za nepravdepodobné (pozri Cast’ 5.2).

Klinicky vyznamné inhibi¢né alebo induk¢né Gcinky azacitidinu na metabolizmus substratov
cytochrému P450 nie su pravdepodobné (pozri ¢ast’ 5.2). Pri sibeznom podavani Onuregu so
substratmi P-glykoproteinu (P-gp), proteinu rezistencie proti karcindmu prsnika (breast cancer
resistance protein, BCRP), prenaSacov organickych anionov (organic anion transporters, OAT)
OATI1 a OATS3, polypeptidov prenasajucich organické aniony (organic anion transporting
polypeptides, OATP) OATP1B1 a OATP1B3 alebo prenasacov organickych kationov (organic cation
transporter, OCT) OCT?2 sa neoCakavaju ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie.

Azacitidin nie je substratom P-gp, preto sa neo¢akava, ze bude interagovat’ s induktormi alebo
inhibitormi P-gp.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu po¢as lie¢by a az do 6 mesiacov po
lieCbe. Muzi maju byt pouceni, aby sa vyhli splodeniu diet'at’a pocas lieCby a ze musia pocas lieCby
a eSte 3 mesiace po ukonceni liecby pouzivat’ G¢innu antikoncepciu (pozri Casti 4.4 a 5.3).

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti Onuregu u gravidnych Zien. Stadie na mysiach

a potkanoch preukazali reproduk¢nit a vyvinovi toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencidlne
riziko pre I'udi. Na zaklade vysledkov zo §tudii na zvieratach a jeho mechanizmu ucinku sa Onureg
neodporuca pocas gravidity (najméa pocas prvého trimestra, ak to nie je jednozna¢ne nevyhnutné)

a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu. Prinosy liecby sa maja v kazdom
individualnom pripade zvazit' vzhladom na mozné riziko pre plod. Ak pacientka alebo partnerka
otehotnie pocas uzivania Onuregu, ma byt informovana o moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i sa azacitidin alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka. Z dovodu
potencialne zavaznych neziaducich reakcii u dojéeného diet'at’a je doj¢enie pocas lieCby Onuregom
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o vplyve azacitidinu na plodnost’ l'udi. U zvierat boli dokumentované
neziaduce U¢inky azacitidinu na plodnost’ samcov (pozri ¢ast’ 5.3). Pacientom, ktori si zelaju splodit’
diet’a, sa ma odporucit’, aby pred zacatim liecby Onuregom vyhl'adali reprodukéné poradenstvo

a vyuzili uchovanie vaji¢ok alebo spermii zmrazenim.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Onureg ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri pouzivani Onuregu sa
hlésila tnava. Preto sa pri vedeni vozidiel alebo obsluhovani strojov odporuca opatrnost.



4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

Najcastejsie neziaduce reakcie st nevol'nost (64,8 %), vracanie (59,7 %), hnacka (50,4 %),
neutropénia (44,5 %), inava/asténia (44,1 %), zdpcha (38,6 %), trombocytopénia (33,5 %), bolest
brucha (21,6 %)*, infekcia dychacich ciest (17 %)?, artralgia (13,6 %), znizena chut do jedla (12,7 %),
febrilna neutropénia (11,9 %), bolest’ chrbta (11,9 %), leukopénia (10,6 %), bolest’ v kon¢atine

(10,6 %) a pneumonia (10,2 %)".

Zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 16,1 % pacientov uzivajucich Onureg. NajcastejSie zavazné
neZiaduce reakcie st febriln neutropénia (6,8 %) a pneuménia (5,1 %)".

K trvalému ukonceniu liecby Onuregom z dévodu neziaducej reakcie doslo u 6,8 % pacientov.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami vyzadujicimi si trvalé ukoncenie liecby st nevol'nost’ (2,1 %),
hnacka (1,7 %) a vracanie (1,3 %).

K preruseniam podavania z dovodu neziaducej reakcie doslo u 36,4 % pacientov uzivajicich Onureg.
Neziaduce reakcie vyzadujice si prerusenie podavania zahfiaji neutropéniu (19,9 %),
trombocytopéniu (8,5 %), nevolnost’ (5,5 %), hnacku (4,2 %), vracanie (3,8 %), pneuméniu (3,4 %)',
leukopéniu (2,5 %), febrilna neutropéniu (2,1 %) a bolest brucha (2,1 %)".

K zniZeniu davky z dévodu obdobia vyskytu neziaducej reakcie doslo u 14 % pacientov uZzivajacich
Onureg. Neziaduce reakcie vyzadujuce si znizenie ddvky zahfiiali neutropéniu (5,5 %), hnacku
(3,4 %), trombocytopéniu (1,7 %) a nevolnost’ (1,7 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabulke 2 st uvedené kategorie frekvencii neziaducich reakceii hlasenych v pivotnej stadii

s Onuregom fazy 3. Onureg uZivalo celkovo 236 pacientov. V skupine s Onuregom bol median dizky
liecby 11,6 mesiacov (rozmedzie: 0,5 az 74,3 mesiacov).

Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname

(z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce ucinky uvedené v poradi
klesajucej zavaznosti. Neziaduce reakcie st uvedené v tabul’ke podl'a najvyssej pozorovanej
frekvencie.

Tabulka 2: NeZiaduce reakcie u pacientov s AML uzivajucich udrZiavaciu liec(bu Onuregom

Trieda organovych systémov Frekvencia vsetkych stupiov®

Infekcie a nakazy Vel'mi casté
pneuménia’ ¢, infekcia dychacich ciest?

Casté
chripka, infekcia mo&ovych ciest’, bronchitida, rinitida

Poruchy krvi a lymfatického systému |Vel’mi Casté
neutropénia, trombocytopénia®, febrilna neutropénia®,

leukopénia
Poruchy metabolizmu a vyzivy VePmi ¢asté

znizena chut do jedla
Psychické poruchy Casté

Uzkost’

Poruchy gastrointestinalneho traktu |Vel’mi Casté
nevol'nost, vracanie, hna¢ka, zapcha, bolest’ brucha*

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy |Velmi casté
a spojivového tkaniva artralgia, bolest’ chrbta, bolest’ v koncatine




Trieda organovych systémov Frekvencia vSetkych stupiiov?

Celkové poruchy a reakcie v mieste Vel'mi casté
podania inava/asténia’

Laboratérne a funkéné vySetrenia Casté
pokles telesnej hmotnosti

2 Vsetky neziaduce udalosti s minimalne 5 % pacientov v skupine s Onuregom a s frekvenciou o minimalne 2 %
vyssou ako v skupine s placebom.

! Skupinové pojmy zahfiajii pneumoniu, bronchopulmonélnu aspergildzu, infekciu pIic, pneumoniu spdsobent
hubou Preumocystis jirovecii, atypicku pneumoniu, bakteridlnu pneumoéniu a mykotickd pneumoniu.

2 Skupinové pojmy zahfiaju infekciu hornych dychacich ciest, infekciu dychacich ciest a virusovii infekciu
dychacich ciest.

3 Skupinové pojmy zahffiaju infekciu mocovych ciest, bakterialnu infekciu mo&ovych ciest, infekciu moc¢ovych
ciest spdsobent baktériou Escherichia a cystitidu.

4 Skupinové pojmy zahffiaju bolest’ brucha, bolest’ v hornej asti brucha, neprijemny pocit v bruchu

a gastrointestinalnu bolest’.

5 Skupinové pojmy zahffiaju inavu a asténiu.

¢ Neziaduce reakcie, z ktorych sa minimalne jedna povaZovala za Zivot ohrozujucu (ak bola vysledkom reakcie
smrt’, je zahrnuta do pripadov smrti).

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Hematologicka toxicita

U pacientov lieCenych Onuregom boli Casto hlasenymi neziaducimi reakciami novy vyskyt
neutropénie alebo jej zhorSenie na 3. alebo vyssi stupeni (41,1 %), novy vyskyt trombocytopénie alebo
jej zhorsenie na 3. alebo vyssi stupen (22,5 %) alebo novy vyskyt febrilnej neutropénie alebo jej
zhorsSenie na 3. alebo vyssi stupei (11,4 %). U pacientov uzivajicich Onureg sa prvy vyskyt
neutropénie 3. alebo 4. stupna pocas prvych 2 cyklov objavil u 19,9 % pacientov, prvy vyskyt
trombocytopénie 3. alebo 4. stupiia pocas prvych 2 cyklov u 10,6 % pacientov a prvy vyskyt febrilnej
neutropénie 3. alebo 4. stupiia pocas prvych 2 cyklov u 1,7 % pacientov. Pozri ¢ast’ 4.2 ohl'adom
usmerneni tykajucich sa sledovania a liecby.

Gastrointestinalna toxicita

Gastrointestinalne toxicity boli najcastejSimi neziaducimi reakciami u pacientov liecenych Onuregom.
U pacientov lie¢enych Onuregom sa vyskytla nevol'nost’ (64,8 %), vracanie (59,7 %) a hnacka

(50,4 %). U pacientov lieCenych Onuregom sa hnacka 3. alebo vyssieho stupna objavilau 5,1 %
pacientov, vracanie 3. alebo vysSieho stupiia u 3,0 % pacientov a nevolnost’ 3. alebo vyssieho stupna
u 2,5 % pacientov. U pacientov uzivajiacich Onureg sa prvy vyskyt nevolnosti 3. alebo 4. stupna pocas
prvych 2 cyklov objavil u 1,7 % pacientov, prvy vyskyt vracania 3. alebo 4. stupiia pocas prvych

2 cyklov u 3,0 % pacientov a prvy vyskyt hnacky 3. alebo 4. stupiia pocas prvych 2 cyklov u 1,3 %
pacientov. Pozri Cast’ 4.2 ohl'adom usmerneni tykajucich sa sledovania a liecby.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa ma u pacienta nalezite sledovat’ krvny obraz a podl'a potreby sa mu ma
poskytnit’ podporna liecba v stilade s miestnymi odporucaniami. Nie je zname ziadne Specifické
antidotum na preddvkovanie Onuregom.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastické latky, antimetabolity, analogy pyrimidinu; ATC kod:
LO1BCO7

Mechanizmus uéinku

Azacitidin je inhibitor DNA metyltransferazy a epigeneticky modifikator. Po absorpcii bunkami

a enzymatickej biostransformécii na nukleotidové trifosfaty sa azacitidin inkorporuje do DNA a RNA.
Inkorporaciou azacitidinu do DNA AML buniek doslo prostrednictvom inhibicie DNA
metyltransferaz a znizenim metylacie DNA k modifikacii epigenetickych drah. To viedlo k zmene

v expresii génov vratane opédtovnej expresie génov regulujucich potlac¢anie nddoru, imunitné drahy,
bunkovy cyklus a diferenciaciu buniek. Inkorporaciou azacitidinu do RNA AML buniek dochadza

k inhibicii RNA metyltransferazy, znizeniu metylacie RNA, zniZeniu stability RNA a k zniZeniu
syntézy proteinov.

Klinicka t€innost’ a bezpecnost

Utinnost a bezpe&nost’ Onuregu boli skimané v multicentrickej, placebom kontrolovanej $tadii

3. fazy QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001) s dvojito zaslepenym, randomizovanym dizajnom
s paralelnymi skupinami, ktora hodnotila Onureg ako udrziavaciu liecbu u pacientov s AML

v porovnani s placebom. Zaradeni boli pacienti s AML de novo, s AML vyskytujicou sa sekundarne
po predchadzajucej diagnoéze myelodysplastickych syndromov (MDS) alebo chronickej
myelomonocytickej leukémie (CMML); pacienti boli vo veku > 55 rokov a dosiahli prvii kompletna
remisiu (CR) alebo kompletnu remisiu s neuplnou upravou krvného obrazu (incomplete remission,
CRi) pocas 4 mesiacov (+/- 7 dni) po intenzivnej indukénej chemoterapii s konsolida¢nou lie¢bou
alebo bez nej. Pacienti neboli v ¢ase randomizacie vhodni na HSCT, ¢o zahinalo pacientov, ktori
nemali darcu transplantatu alebo ktori si vybrali nepokracovat’ s HSCT.

V oboch lie¢enych skupinach dostavali pacienti najlepSiu podpornt starostlivost’ podl'a uvazenia jej
nevyhnutnosti sku$ajucim. Najlepsia podporna starostlivost’ okrem iné¢ho zahfiala liecbu transfuziami
erytrocytov (red blood cell, RBC), transfuziami trombocytov, pouzitie latky stimulujliicej erytropoézu,
antibioticku, protivirusovu a/alebo antimykotickt liecbu, GCSF, antiemeticku liecbu a podporu
VYZivy.

Pacientom, ktori po intenzivnej induk¢nej lieCbe s konsolida¢nou lieCbou alebo bez nej dosiahli
CR/CRi, bol podany Onureg v davke 300 mg (N = 236) alebo placebo (N = 233) jedenkrat denne
pocas 1. az 14. dna kazdého 28-diiového cyklu. V pripade relapsu ochorenia (5 % az 15 % blastov

v periférnej krvi alebo kostnej dreni), doslo na zaklade rozhodnutia lekéra k prediZeniu davkovacieho
rezimu na 21 dni v rdmci opakujucich sa 28-dnovych liecebnych cyklov. Lie¢ba pokratovala do
progresie ochorenia (viac ako 15 % blastov pozorovanych v periférnej krvi alebo kostnej dreni) alebo
do neprijatel'nej toxicity.

Do skupiny liecenej Onuregom a placebom bolo v pomere 1:1 randomizovanych celkovo

472 pacientov. Zakladné demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia v populacii
pacientov s AML boli medzi lieCenymi skupinami vyrovnané, ako je uvedené v tabul’ke 3. Median
dizky lie¢by bol 11,6 mesiacov (rozmedzie: 0,5 aZ 74,3 mesiacov) v skupine s Onuregom oproti
5,7 mesiacom (rozmedzie: 0,7 az 68,5 mesiacov) v skupine s placebom. U celkovo 51 pacientov
(21 %) uzivajucich Onureg a 40 pacientov (17 %) uzivajucich placebo doslo z dévodu relapsu
ochorenia AML k prediZeniu ich davkovacieho rezimu na 300 mg denne pocas 21 dni.

Z0 469 liecenych pacientov v $tadie fazy 3 bolo 61 % (285/469) vo veku 65 rokov alebo starSich

a 11 % (51/469) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Medzi tymito pacientmi a mlad$imi pacientmi
sa celkovo nepozorovali Ziadne rozdiely v bezpe¢nosti alebo ti¢innosti Onuregu.
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Tabulka 3:  Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky tykajice sa
ochorenia v §tudii CC-486-AML-001

Onureg Placebo

Parameter (N =1238) (N =234)
Vek (roky)

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

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

> 65 rokov az < 75 rokov 144 (60,5) 142 (60,7)

> 75 rokov 28 (11,8) 24 (10,3)
Pohlavie, n (%)

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

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

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

Cernosi alebo Afroameridania 2 (0,8) 6 (2,6)

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

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

Neziskané alebo nenahlasené 2 (0,8) 0(0)
Stav vykonnosti podla 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)
Stav cytogenetického rizika pri diagnoze, n
(%)

Stredné riziko' 203 (85,3) 203 (86,6)

Nizke riziko? 35(14,7) 31(13,2)
Uvodna Klasifikacia AML, n (%)

ﬁs\r/[ulé ;acr)giakujﬁcimi sa genetickymi 39 (16.4) 46 (19.7)

?X;ls;)dir;eizezlﬁ; suvisiacimi 49 (20,6) 42 (17.9)

Myeloidné novotvary suvisiace s liecbou 2(0,8) 0(0)

AML bez inej Specifikacie 148 (62,2) 145 (62,0)

Chybajtci udaj 0 (0) 1(0,4)
Typ AML, n (%)

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

Sekundarna 25 (10,5) 18 (7,7)
Stav MRD pri randomizacii®, n (%)

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

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

Chybajuci udaj 2 (0,8) 7 (3,0)

AML = akutna myelogénna leukémia, MDS = myelodysplasticky syndrom, CMML = chronicka
myelomonocyticka leukémia, ECOG = Vychodna spolupracujtica onkologicka skupina (Eastern cooperative
oncology group), CR = morfologicka CR, CRi = morfologicka kompletna remisia s netiplnou Gpravou krvného
obrazu

! Stredné riziko bolo definované ako normdlna cytogenetika +8, t(9; 11), inak nedefinované.
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2 Nizke riziko bolo definované ako komplex (> 3 portch): -5; 5q-; -7; 7q-; 11923 - non t(9; 11); inv(3); t(3; 3);
t(6; 9); alebo t(9; 22). Zdroj pre stredné a nizke riziko: Usmernenia Narodnej komplexnej onkologickej siete pre
klinicku prax v onkoldgii pri AML.

3Stav MRD v kostnej dreni bol merany poéas skriningového obdobia pomocou prietokovej cytometrie

s citlivost'ou 0,1 %.

Vicsina pacientov v skupine lieCenej Onuregom (78 %) a aj v skupine lie¢enej placebom (82 %) po

indukénej liebe uzivala konsolidaéntl lieCbu; viac ako 90 % z tychto pacientov v kazdej lieCene;j
skupine uzilo po indukénej liecbe 1 alebo 2 cykly konsolidacnej liecby (tabul’ka 4).

Tabul’ka 4: Konsolida¢na lie¢ba v studii CC-486-AML-001

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

UZivanie konsolida¢nej liecby po indukénej

liecbe

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

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

Stav CR / CRi pri randomizacii

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

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

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

Chybajuci udaj, n (%) 0(0) 2(0,9)

CR = kompletna remisia; CRi = morfologicka CR s neuplnou upravou krvného obrazu.
aTito pacienti mali na zaiatku menej ako 5 % blastov v kostnej dreni a podet ANC < 1 x 10° ako aj podet
trombocytov < 100 x 10°.

Utinnost’ Onuregu u dospelych pacientov s AML bola stanovena na zéklade celkového prezivania
(overall survival, OS) a prezivania bez relapsu (relapse-free survival, RES).

Vysledky ucinnosti su zhrnuté v tabulke 5.

Tabulka S:  Vysledky u¢innosti v §tidii CC-486-AML-001 (populicia ITT)

Koncové ukazovatele Onureg Placebo
(N =238) (N =234)

Celkové prezivanie

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

Median OS, v mesiacoch (95 % IS) 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6)

Pomer rizika (95 % IS) 0,69 (0,55; 0,86)

Hodnota p 0,0009

PrezZivania bez relapsu

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

Median RFS, v mesiacoch (95 % IS) 10,2 (7,9; 12,9) 4,8 (4,6; 6,4)

Pomer rizika (95 % IS) 0,65 (0,52; 0,81)

hodnota p 0,0001

Cas do relapsu

V relapse, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)

Median ¢asu do relapsu v mesiacoch, (95 % IS) 10,2 (8,3; 13,4) 4,9 (4,6; 6,4)
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Koncové ukazovatele Onureg Placebo
(N =1238) (N=234)

Cas do ukon&enia lie¢by

Ukoncenie liecby, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Median ¢asu do ukoncenia liecby, v mesiacoch 11,4 (9,8; 13,6) 6,1 (5,1;7,4)

(95 % 1IS)

Ukoncenie liecby — relaps ochorenia, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

IS = interval spol'ahlivosti

V analyzach OS a RFS vykonanych vo vopred $pecifikovanej podskupine sa preukazal konzistentny
ucinok liec¢by pri Onuregu naprie¢ demografickymi podskupinami a podskupinami stvisiacimi

s ochorenim vratane vychodiskového cytogenetického rizika, poctu absolvovanych predchadzajticich
cyklov konsolida¢nej liecby a stavu CR/CRIi.

Vysledky OS (pozri obrazok 1) a RFS (pozri obrazok 2) znazoriiuju Kaplanove-Meierove krivky.

Obrazok 1:  Kaplanova-Meierova krivka celkového prezivania: Onureg oproti placebu

Pravdepodobnost’ prezitia

(populacia ITT)
107 Stratifikovany HR: 0,69 (95 % CI: 0,55 - 0,86)
09 Stratifikovana log-rank hodnota p: 0,0009
0,8
0,7 .
\
0,6 1
Median OS: 24,7
0,5 I A
Median 0S: 14,8
0,4
0,3
0,2
0,11
0,0 1
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 04 68 72 76
Cas (mesiace) od randomizacie
——  ONUREG : Placebo |
Pocet rizikovych pacientov
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
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Obrazok 2:  Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez relapsu: Onureg oproti placebu

(populacia ITT)
1,0 4 — ;
Stratifikovany HR: 0,65 (95 % CI: 0,52 — 0,81)

09 Stratifikovana log-rank hodnota p: 0,0001

0,84
£ 071
SN
5
- 0,64
3 Median RFS: 10,2
o
2 051
g Median RFS: 4,8

e 14,

& 04-
oS
>
S
o 0,31

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
Cas (mesiace) od randomizacie
ONUREG Placebo |
Pocet rizikovych pacientov
ONUREG 238 173 116 92 75 60 47 32 29 8 5 5 3 2 2 1 1 0
Placebo 234 136 70 55 40 13 29 24 22 6 5 3 3 2 1 0

U pacientov s davkovacim rezimom prediZenym na 300 mg pocas 21 dni z dévodu relapsu ochorenia
bol median OS (22,8 mesiacov pri Onuregu a 14,6 mesiacov pri placebe) a median RFS (7,4 mesiacov
pri Onuregu a 4,6 mesiacov pri placebe) porovnatelny s celkovymi vysledkami Studie.

Onureg preukazal priaznivy uc¢inok lieCby na OS v porovnani s placebom u pacientov, ktori dosiahli
minimalne rezidualne ochorenie (minimal residual disease, MRD) a aj u pacientov, ktori nedosiahli
MRD. Ué¢inok liecby na OS bol vyraznejsi u pacientov, ktori dosiahli MRD(HR = 0,69; 95 % IS: 0,51;
0,93) ako u pacientov, ktori nedosiahli MRD (HR = 0,81; 95 % IS: 0,59; 1,12).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (Health related quality of life, HRQoL)

HRQoL bola hodnotend pomocou skaly inavy na funk¢né zhodnotenie liecby chronického ochorenia
(Functional assessment of chronic illness therapy-fatigue scale, $kala inavy-FACIT) a indexu utility
zdravia (Five Dimensions Three Levels, EQ-5D-3L) a vizualnej analogovej stupnice (visual analogue
scale, VAS). Na zaciatku mali pacienti nizku Groveil unavy a dobrt troveit HRQoL, ktor¢ boli vo
vSeobecnosti porovnatel'né s uroviiami v celkovej populacii podobného veku. V porovnani

s vychodiskovym stavom ako aj s placebom sa tato tiroveit HRQoL v priebehu ¢asu pri Onuregu
udrziavala. Zistilo sa, Ze ¢as do definitivneho zhorSenia a aj podiel pacientov pocitujucich klinicky
vyznamné zhorSenie je medzi pacientmi uzivajicimi Onureg a placebo podobny. Celkovo zistenia
preukazuji, ze HRQoL bola medzi skupinou lieCenou Onuregom a skupinou lie¢enou placebom
podobna, bez klinicky vyznamného zhorsenia v priebehu casu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Expozicia bola vo v§eobecnosti linearna so zvySeniami systémovej expozicie priamo tmernymi davke;

pozorovala sa vysoka interindividualna variabilita. Geometricky priemer (koeficient zmeny [%CV])
hodnoty Cmax po peroralnom podani 300 mg jednorazovej davky bol 145,1 ng/ml (63,7) a hodnota
AUC 241,6 ng h/ml (64,5). Opakované podavanie davky v odpori¢anom davkovacom rezime neviedlo
k akumulacii lieCiva. Absorpcia azacitidinu bola rychla s medianom Tax 1 hodina po podani davky.
Priemerna biologicka dostupnost’ po peroralnom uZiti bola v porovnani so subkutdnnym (s.c.)
podanim priblizne 11 %.
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Vplyv potravy
Vplyv potravy na expoziciu Onuregu bol minimalny. Onureg sa preto moze podavat’ s jedlom alebo

bez jedla.

Distribticia
Po peroralnom podani osobe s telesnou hmotnostou 70 kg bol geometricky priemer zdanlivého
distribu¢ného objemu 12,6 1/kg. Vizba azacitidinu na plazmatické bielkoviny bola 6 az 12 %.

Biotransformacia

Na zaklade udajov in vitro sa nezda, ze je metabolizmus azacitidinu sprostredkovany izoenzymami
cytochromu P450 (CYP). Azacitidin podlieha spontannej hydrolyze a deaminacii prostrednictvom
cytidindeaminazy.

Eliminacia

Geometricky priemer zdanlivého klirensu bol 1 242 1/h a geometricky priemer biologického polcasu
bol priblizne 0,5 hodin. Po intravendznom podani azacitidinu znaéeného '*C 5 pacientom s nadorovym
ochorenim sa kumulativne mo¢om vylucilo 85 % radioaktivne znac¢enej davky. Stolicou sa vylucilo
<1 % podanej radioaktivne znacenej davky pocas 3 dni. V priemere 50 % radioaktivne znacenej
davky sa po subkutannom podani *C-azacitidinu vylig¢ilo mo¢om. MnoZstvo nezmeneného
azacitidinu vylu¢eného moc¢om v porovnani s davkou bolo <2 % bud’ po subkutannom (s.c.) alebo
peroralnom podani. VyluCovanie stolicou po peroralnom podani sa nestanovovalo.

Farmakodynamické u¢inky

Epigeneticky regula¢ny Gc¢inok azacitidinu na znizenie celkovej metylacie DNA v krvi sa udrziaval pri
predizenej expozicii 300 mg denne podavanej pocas 14 alebo 21 dni v ramci 28-diiového cyklu pri
myeloidnych nadorovych ochoreniach vratane pacientov s AML zo Studie 1./2. fazy. Medzi
plazmatickou expoziciou azacitidinu a farmakodynamickym G¢inkom zniZenia celkovej metylacie
DNA v krvi sa pozorovala pozitivna korelacia.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

V analyze populacnej farmakokinetiky (PK) 286 pacientov s AML nemal vek (46 az 93 rokov)
klinicky vyznamné ucinky na PK Onuregu. Bez ohl'adu na vek sa preto uprava davky Onuregu
nevyzaduje.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neuskutocnili Ziadne formalne studie. Nie je
pravdepodobné, Ze porucha funkcie pecene ovplyviiuje PK v klinicky vyznamnom rozsahu, ked’ze
azacitidin podlieha spontannej hydrolyze a deaminacii prostrednictvom cytidindeaminazy. V analyze
populaénej PK sa stanovilo, ze AST (8 az 155 U/l), ALT (5 az 185 U/l) a mierna porucha funkcie
pecene (BIL < ULN a AST > ULN alebo BIL 1 az 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST) nema ziadne
klinicky vyznamné uéinky na PK azacitidinu. Uginky stredne zavaznej aZ t'azkej poruchy funkcie
pecene (BIL > 1,5 x ULN a akakol'vek hladina AST) na PK azacitidinu nie s zname.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s nadorovym ochorenim sa porovnavala PK azacitidinu po subkutannom podavani davky
75 mg/m*/deti (1. az 5. defi) u 6 pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 80 ml/min)

a u 6 pacientov so zavaznou poruchou oblic¢iek (CLcr < 30 ml/min). Zavazna porucha funkcie oblic¢iek
zvysila expoziciu azacitidinu o priblizne 70 % po jednorazovom podani a o0 41 % po opakovanych
subkutannych podaniach. Toto zvySenie expozicie nekorelovalo so zvySenim miery vyskytu
neziaducich udalosti.

V analyze populacnej PK po podani Onuregu v davke 300 mg sa stanovilo, Ze pacienti s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (CLcr: > 60 az < 90 ml/min) mali plazmatickit AUC azacitidinu zvySenu

0 19 %, pacienti so stredne zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CLcr: > 30 az < 60 ml/min) o 25 %
a pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr: < 30 ml/min) o 38 %. Vplyv tazkej poruchy
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funkcie obli¢iek na Onureg bol podobny ako vo vyssie uvedenej klinickej §tadii s poruchou funkcie
obliciek s injekéne podavanym azacitidinom (~40 % zvysenie AUC). Expozicia azacitidinu (AUC) je
priblizne o 75 % nizSia po peroralnom podani v porovnani s expoziciou dosiahnutou po s.c. podani;
zvysenie expozicie o priblizne 40 % po peroralnom podani sa preto stale povazuje za bezpecné

a znesitelné. Preto sa u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek neodportca ziadna uprava davky Onuregu.

Rasa/etnicky povod
Vplyvy rasy/etnického pévodu na PK Onuregu nie su zname.

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

V 14-diovej §tadii peroralnej toxicity na psoch sa mortalita objavila pri ddvkach 8 a 16 mg/m?/defi.
Maximélna tolerovana davka (maximum tolerated dose, MTD) bola 4 mg/m?/den. Pri 1 alebo vietkych
davkach sa pozorovala pancytopénia, ktora korelovala s hypoplaziou kostnej drene, lymfoidna
deplécia, dilatacia zl'azy/limenu a jednobunkova nekréza v kryptach sliznice tenkého a hrubého ¢reva
a/alebo centrilobularna hepatocelularna vakuolizacia. Pri MTD sa tieto nalezy Ciasto¢ne alebo tiplne
upravili po 3 tyzdioch. Po parenteralnych podaniach azacitidinu v porovnatelnych rozmedziach davky
sa mortalita a toxicita v podobnych ciel'ovych organoch pozorovala u hlodavcov, psov a opic.
Predklinické udaje zo §tadii toxicity opakovych davok s azacitidinom neodhalili Ziadne osobitné riziko
pre l'udi.

Azacitidin indukuje génové mutacie aj chromozémové aberacie v bunkovych systémoch baktérii

a cicavcov in vitro. Potencialna karcinogenita azacitidinu sa hodnotila na mysiach a potkanoch.
Azacitidin vyvolaval vznik nadorov hematopoetického systému u samic mysi pri intraperitonedlnom
podavani 3-krat tyzdenne pocas 52 tyzdnov. Zvyseny vyskyt nadorov v lymforetikularnom systéme,
pl'acach, mlie¢nych zl'azach a kozi sa pozoroval u mysi lieCenych azacitidinom podavanym
intraperitonealne pocas 50 tyzdiiov. Stidia tumorogenicity na potkanoch odhalila zvyseny vyskyt
testikularnych nadorov.

Stadie zamerané na skora embryotoxicitu u mysi odhalili 44 % vyskyt vnatromaternicovych
embryonalnych umrti (zvySena resorpcia) po podani jednej intraperitonealnej injekcie azacitidinu
pocas organogenézy. U mysi, ktorym sa podaval azacitidin v ¢ase uzatvorenia tvrdého podnebia alebo
pred nim, sa zistili vyvojové poruchy mozgu. U potkanov azacitidin nespdsobil ziadne neziaduce
reakcie pri podavani pred uhniezdenim oplodneného vajicka, bol vsak jednoznacne embryotoxicky pri
podavani pocas organogenézy. Poskodenia plodu pocas organogenézy u potkanov zahtiali: anomalie
centralneho nervového systému (CNS) (exencefalia/encefalokéla), anomalie koncatin (mikromélia,
vbocena noha, syndaktylia, oligodaktylia) a iné (mikroftalmia, mikrognatia, gastroschiza, edém

a poruchy rebier).

Podavanie azacitidinu samcom mys$i pred parenim s nelieCenymi samicami mysi viedlo k znizeniu
plodnosti a strate potomstva pocas nasledného embryonalneho a postnatalneho vyvinu. Liecba samcov
potkanov viedla k znizeniu hmotnosti semennikov a nadsemennikov, zniZzeniu po¢tu spermii, znizeniu
frekvencie gravidity, zvySeniu po¢tu poskodenych embryi a k zvySenym stratdm embryi

u oplodnenych samic (pozri ¢ast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Sodna sol’ kroskarmelozy (E468)

Stearat horecnaty (E572)
Manitol (E421)
Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (E460, ES51)

16



Obal Onuregu 200 mg tablety
Ruzova Opadry II obsahuje:
Hypromelozu (E464)

Oxid titani¢ity (E171)

Lakt6za, monohydrat
Polyetylénglykol/makrogoly (E1521)
Triacetin (E1518)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Obal Onuregu 300 mg tablety

Hneda Opadry 11 obsahuje:
Hypromelozu (E464)

Oxid tatanicity (E171)

Lakt6za, monohydrat
Polyetylénglykol/makrogoly (E1521)
Triacetin (E1518)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

71ty oxid zelezity (E172)

Cierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety st balené do nylonovych (OPA)/polyvinylchloridovych (PVC) hlinikovych
blistrov s pretlacacou hlinikovou foéliou.

Velkost balenia so 7 alebo 14 filmom obalenymi tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Onureg je cytotoxicky liek. Ak sa praSok z filmom obalenych tabliet dostane do kontaktu s kozou,
koza sa ma ihned” dokladne umyt mydlom a vodou. Ak sa prasok dostane do kontaktu so sliznicami,

miesto sa ma dokladne oplachnut’ vodou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Onureg 200 mg filmom obalené tablety
EU/1/21/1556/001
EU/1/21/1556/002

Onureg 300 mg filmom obalené tablety
EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 17. jun 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stihrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdopskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

J na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Onureg 200 mg filmom obalené tablety
azacitidin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg azacitidinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
7 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

Tablety nedel'te, nedrvte, nerozpustajte ani nezujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: zaobchadzajte s opatrnost’'ou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1556/001 (velkost balenia so 7 filmom obalenymi tabletami)
EU/1/21/1556/002 (velkost balenia so 14 filmom obalenymi tabletami)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Onureg 200 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kéd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Onureg 300 mg filmom obalené tablety
azacitidin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg azacitidinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
7 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

Tablety nedel'te, nedrvte, nerozpustajte ani nezujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: zaobchadzajte s opatrnost’'ou.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v stlade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/21/1556/003 (velkost balenia so 7 filmom obalenymi tabletami)
EU/1/21/1556/004 (velkost balenia so 14 filmom obalenymi tabletami)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Onureg 300 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kéd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Onureg 200 mg tablety
azacitidin

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH A STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Onureg 300 mg tablety
azacitidin

2.  NAZOV DRZITEL’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bristol-Myers Squibb Pharma

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Onureg 200 mg filmom obalené tablety
Onureg 300 mg filmom obalené tablety
azacitidin

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. Co je Onureg a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Onureg
3. Ako uzivat’ Onureg

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat Onureg

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Onureg a na ¢o sa pouZiva

Co je Onureg

Onureg je liek proti nddorovému ochoreniu, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych
Lantimetabolity“. Onureg obsahuje lie¢ivo ,,azacitidin®,

Na ¢o sa Onureg pouZiva

Onureg sa pouziva na liecbu dospelych pacientov s akuitnou myeloidnou leukémiou (AML). Ide

o formu nadorového ochorenia, ktora postihuje kostn dren a méze sposobit’ problémy s normalnou
tvorbou krvnych buniek.

Onureg sa pouziva na udrzanie kontroly nad ochorenim (remisia — ¢as, kedy je ochorenie mene;j
zavazné alebo nie je aktivne).

Ako Onureg posobi

Onureg posobi tak, ze zabranuje rastu nadorovych buniek. Azacitidin, ktory je v Onuregu lie¢ivom,
pdsobi tak, ze meni sposob, akym bunka zapina a vypina gény. Znizuje aj tvorbu nového genetického
materialu (RNA a DNA). Predpoklada sa, Ze tieto u¢inky zabranuja rastu nadorovych buniek pri
leukémii.

Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa posobenia Onuregu alebo toho, pre¢o vam predpisali tento liek,
obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Onureg

NeuzZivajte Onureg

o ak ste alergicky na azacitidin alebo na ktortikolI'vek z d’alich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),
. ak dojcite.
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Upozornenia a opatrenia

Vysetrenia krvi

Pred zacatim lieCby Onuregom a pocas liecby Onuregom vam vykonaju vySetrenia krvi, aby sa
skontrolovalo, ¢i mate dostatok krviniek, a ¢i vam spravne pracuju pecei a oblicky. Vas lekar
rozhodne, ako Casto vam budu vySetrenia krvi robit’.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas pocas lieCby
Onuregom objavi ktorykol'vek z tychto priznakov:

. podliatiny alebo krvacanie — m6zu byt’ sposobené nizkym poctom krviniek nazyvanych ,,krvné
dosticky*.

o hortcka — moze byt v dosledku infekcie, ako vysledok nizkych hladin bielych krviniek, ¢o
mdze byt Zivot ohrozujuce.

o hnacka, vracanie alebo nevol'nost’ (pocit na vracanie).

Mozno bude potrebné, aby vas lekar zmenil davku, liecbu prerusil alebo uplne ukoncil liecbu
Onuregom. Lekar vam moéze predpisat’ iné lieky na zvladnutie tychto priznakov.

Deti a dospievajuci
Onureg sa neodportac¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Onureg

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to z dovodu, Ze Onureg mdze ovplyvnit’ i€inok niektorych
inych liekov. Aj niektoré in¢ liecky mozu ovplyvnit’ u€¢inok Onuregu.

Tehotenstvo, antikoncepcia a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Pocas liecby Onuregom muzi nesmu splodit’
dieta.

Tehotenstvo
Neuzivajte Onureg pocas tehotenstva, pretoze moze byt’ skodlivy pre dieta. Ak otehotniete pocas
liecby, povedzte to okamzite svojmu lekarovi.

Antikoncepcia

Ak ste Zena, ktora méze otehotniet, mate pouzivat’ a¢innit metdédu antikoncepcie pocas liecby
Onuregom a az do 6 mesiacov po liecbe Onuregom. Muzi musia pouzivat’ u¢innia metodu
antikoncepcie pocas liecby Onuregom a az do 3 mesiacov po lie¢be Onuregom.

Vas lekar sa s vami porozprava o metode antikoncepcie, ktora bude pre vas najvhodne;jsia.

Dojcenie
Pocas uzivania Onuregu nedojcCite, moze to byt’ skodlivé pre vase diet’a.

Plodnost’
Onureg moze ovplyvnit’ vasu plodnost’. Pred jeho pouzitim sa porad’te so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov alebo nastrojov
Mozete pocitovat’ tinavu, slabost’ alebo mozete mat’ problémy so ststredenim. Ak sa toto u vas objavi
alebo ak mate iné vedl'ajsie ucinky, neved’te vozidla a neobsluhujte ziadne stroje alebo nastroje.

Onureg obsahuje laktézu

Onureg obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznéSate niektoré cukry, kontaktujte svojho
lekara pred uzitim tohto lieku.
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Onureg obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKko uzivat’ Onureg

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra.

Aku davku uzit’
o Odporucana davka je 300 mg uzivanych ustami jedenkrat denne.
o Lekar vam moze davku znizit na 200 mg jedenkrat denne.

Onureg sa podava v 28-dnovych lie¢ebnych cykloch.
. Onureg uzivajte kazdy deil pocas prvych 14 dni 28-diiového cyklu.

o Potom do konca cyklu nasleduje 14-dnové obdobie bez lieCby.

Lekar vam povie, akt ddvku Onuregu mate uzivat’. Lekar sa moze rozhodnut’, Ze:

o 14-diovu lie¢bu v kazdom lie¢ebnom cykle predizi
) davku znizi alebo docasne zastavi lieCbu
) skrati liecbu na 7 dni.

Vzdy uzivajte Onureg tak, ako vam to predpisal lekar.
Lekar vam poda liek, ktory pomaha znizit nevol'nost’ (pocit na vracanie) a vracanie. UZijete ho
30 mint pred kazdou tabletou Onuregu pocas prvého a druhého lie¢ebného cyklu. Ak to bude

potrebné, lekar vam povie, aby ste ho uzivali dlhsie.

Uzivanie tohto lieku

. Onureg uzivajte jedenkrat denne — v rovnakom Case kazdy den.

. Tablety prehltnite vcelku a zapite ich plnym poharom vody.

. Aby ste sa uistili, Ze uzijete spravnu davku, tablety nerozlamujte, nedrvte, nerozpustajte ani
nezujte.

o Liek moézete uzivat’ s jedlom alebo medzi jedlami.

Ak po uziti tablety vraciate, neuzivajte druht davku v ten isty den. Namiesto toho pockajte do
nasledujiiceho dia a potom uzite d’al$iu naplanovanu davku. Neuzivajte dve davky v ten isty den.

Ak sa vam prasok z rozlomenej tablety dostane do kontaktu s kozou, kozu okamzite umyte mydlom
a vodou. Ak sa vam prasok dostane do oci, nosa alebo ust, dokladne si vyplachnite tieto miesta vodou.

Ak uZijete viac Onuregu, ako mate
Ak uzijete viac tabliet ako mate, okamzite kontaktujte svojho lekara alebo chod’te do nemocnice. Ak je
to mozné, zoberte si so sebou obal a pisomnu informaciu tohto lieku.

Ak zabudnete uzit’ Onureg
Ak zabudnete uzit’ Onureg vo zvy€ajnom Case, uzite v ten isty deil vasu zvyc€ajnti ddvku hned’, ako si
na to spomeniete a svoju d’al$iu davku uzite vo zvy€ajnom Case nasledujuci den. Neuzivajte

dvojnasobnu davku, aby ste nahradili zabudnutt alebo vyvratent tabletu.

AK prestanete uZivat’ Onureg
Onureg neprestavajte uzivat,, pokial’ vam tak nepovedal vas lekar.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

32



4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedPajsie ucinky

Ak sa u vas pocas liecby Onuregom objavi ktorykol'vek z tychto priznakov, okamZite to povedzte
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre:

o podliatiny alebo krvacanie — mozu byt spésobené nizkym poc¢tom krviniek nazyvanych ,.krvné
dosticky*.

. horucka — méze byt v désledku infekcie, ako vysledok nizkych hladin bielych krviniek, ¢o
moze byt’ Zivot ohrozujuce.

o hnacka, vracanie alebo nevol'nost’ (pocit na vracanie).

Medzi d’alSie vedlajSie ucinky patria:

Vel'mi ¢asté vedPajSie ucinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb):

zapcha

bolest’ brucha

infekcie nosa, prinosovych dutin a hrdla

infekcia pluc

pocit inavy alebo slabosti

strata chuti do jedla

bolest, ktora postihuje rézne Casti tela, moze sa lisit’ od ostrej bolesti po tupt bolest’
stuhnutost’ kibov

bolest’ chrbta.

Casté vedlajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob):
. chripka

. infekcia mocovych ciest

. alergicka nadcha

o uzkost’

. ubytok telesnej hmotnosti.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedrlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ¢inky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Onureg

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a Skatul’ke po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Onureg obsahuje

o Liecivo je azacitidin. Kazda filmom obalena tableta obsahuje bud’ 200 mg alebo 300 mg
azacitidinu.

. Dalsie zlozky st sodna sol’ kroskarmelézy (E468), stearat horegnaty (E572), manitol (E421)

a silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (E460, E551).

o Obal 200 mg tablety — ruzova Opadry II — obsahuje: hypromeldzu (E464), oxid titani¢ity (E171)
laktézu, monohydrat, polyetylénglykol/makrogoly (E1521), triacetin (E1518) a ¢erveny oxid
zelezity (E172). Pozri ¢ast’ 2 ,,Onureg obsahuje sodik®.

o Obal 300 mg tablety — hneda Opadry II — obsahuje: hypromeldzu (E464), oxid titanicity (E171),
laktézu, monohydrat, polyetylénglykol/makrogoly (E1521), triacetin (E1518), ¢erveny oxid
zelezity (E172), ZIty oxid zelezity (E172) a ¢ierny oxid zelezity (E172). Pozri Cast’ 2 ,,Onureg
obsahuje sodik*.

Ako vyzera Onureg a obsah balenia

Onureg 200 mg filmom obalené tablety s ruzové a ovalneho tvaru, s vyrazenou ,,200 na jednej
strane a ,,ONU* na druhej strane.

Onureg 300 mg filmom obalené tablety st hnedé a ovalneho tvaru, s vyrazenou ,,300° na jednej strane
a ,,ONU" na druhej strane.

Filmom obalené tablety sa balia do blistrov z hlinikovej folie.

Kazd¢ balenie obsahuje bud’ 7 alebo 14 filmom obalenych tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

frsko

Vyrobca

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

Tel/Tel: +32235276 11 Tel: +370 52 369140
medicalinfo.belgium@bms.com medinfo.lithuania@swixxbiopharma.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Ten.: + 359 2 4942 480 Tél/Tel: +32235276 11
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com medicalinfo.belgium@bms.com
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Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

Elrada

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

Espaiia

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

France

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

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

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

Italia

Bristol-Myers Squibb S.r.1.

Tel: +39 06 50 39 61
medicalinformation.italia@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: +43 160 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 Farmacéutica Portuguesa,
S.A.

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

Rominia

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

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +386 12355 100
medinfo.slovenia@swixxbiopharma.com

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku si dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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