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1. LAKEMEDLETS NAMN

Onureg 200 mg filmdragerade tabletter
Onureg 300 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Onureq 200 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg azacitidin.

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 3,61 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Onureg 300 mq filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg azacitidin.

Hjalpamne med kand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 5,42 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Onureg 200 mg filmdragerade tabletter

Rosa, oval, filmdragerad tablett, 17,0 x 7,6 mm, med 200" praglat pa den ena sidan och "ONU” pa
den andra sidan.

Onureg 300 mq filmdragerade tabletter
Brun, oval, filmdragerad tablett, 19,0 x 9,0 mm, med 300" praglat pa den ena sidan och "ONU” pa
den andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Onureg &r indicerat som underhallsbehandling for vuxna patienter med akut myeloisk leukemi (AML)
som uppnatt komplett remission (CR) eller komplett remission med inkomplett hematologiskt svar
(CRi) efter induktionsbehandling, med eller utan konsolideringsbehandling, och som inte &r lampliga
for hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT), samt patienter som valt att inte ga vidare till
HSCT.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Onureg ska initieras och dvervakas under dverinseende av lakare med erfarenhet av
anvandningen av kemoterapeutiska medel.

Vid de forsta tva behandlingscyklerna ska patienterna behandlas med antiemetika 30 minuter fore
varje dos Onureg. Profylax med antiemetika kan uteslutas efter 2 cykler om patienten inte har drabbats
av illaméende eller krakningar (se avsnitt 4.4).



Dosering
Rekommenderad dos &r 300 mg azacitidin oralt en gang dagligen. Varje upprepad cykel bestar av en

behandlingsperiod om 14 dagar foljt av en behandlingsfri period om 14 dagar (28-dagars
behandlingscykel).

Behandling med Onureg ska fortsatta tills hogst 15 % blaster aterfinns i perifert blod eller i benmérg
eller tills oacceptabel toxicitet intraffar (se riktlinjer for dosjustering vid sjukdomsrecidiv).

Onureg ar inte utbytbart mot injicerat azacitidin pa grund av olikheter i exponering, dos och
behandlingsschema. Hélso- och sjukvardspersonal rekommenderas att verifiera lakemedlets namn, dos
och administreringsvag.

Laboratorietester

Komplett blodstatus ska kontrolleras innan behandling satts in. Komplett blodstatus rekommenderas
aven varannan vecka under de forsta 2 cyklerna (56 dagar), varannan vecka for de 2 forsta cyklerna
efter en dosjustering och darefter en gang i manaden, innan efterféljande behandlingscykler inleds
(se avsnitt 4.4).

Modifierat doseringsschema vid recidiverande AML

Vid sjukdomsrecidiv med 5-15 % blaster i perifert blod eller benmarg, och i enlighet med klinisk
bedémning, ska ett utokat doseringsschema fran 14 till 21 dagar i upprepade 28-dagarscykler
overvagas. Dosering ska inte overstiga 21 dagar under nagon 28-dagarsperiod. Onureg ska séttas ut
om mer an 15 % blaster pavisas i antingen perifert blod eller i benmargen, eller efter lakarens
beddmning.

Dosjustering pa grund av biverkningar
Rekommenderade riktlinjer for dosjustering vid hematologiska och icke-hematologiska biverkningar
baseras pa kliniska fynd och laboratoriefynd (se tabell 1).




Tabell 1:

Dosjusteringar vid hematologiska och icke-hematologiska biverkningar

Kriterier*

Rekommenderad atgard

Neutropeni grad 4 eller
neutropeni grad 3 med feber

Forsta tillféllet

o Avbryt Onureg. Ateruppta behandlingscykeln med samma
dos sa snart neutropenin har atergatt till grad 2 eller lagre.

o Séatt in understodjande behandling sasom
granulocytkolonistimulerande faktor (GCSF) om kliniskt
indicerat (se avsnitt 4.4).

Om det har intréffat under 2 cykler i féljd

o Avbryt Onureg. Ateruppta behandlingscykeln med en
reducerad dos pa 200 mg nar neutropenin har atergatt till
grad 2 eller lagre.

o Om patienten fortfarande har biverkningar efter
dosminskningen ska behandlingstiden kortas ner med 7 dagar.

o Om biverkningarna kvarstar eller aterkommer efter reducerad
dos- och behandlingstid ska Onureg séttas ut.

o Sétt in understodjande behandling sasom GCSF om kliniskt
indicerat (se avsnitt 4.4).

Trombocytopeni grad 4
eller trombocytopeni grad 3
med blddning

Forsta tillféllet

o Avbryt Onureg. Ateruppta behandlingscykeln med samma
dos sa snart trombocytopenin har atergatt till grad 2 eller
lagre.

Om det har intréffat under 2 cykler i féljd

o Avbryt Onureg. Ateruppta behandlingscykeln med en
reducerad dos pa 200 mg nar trombocytopenin har atergatt till
grad 2 eller lagre.

o Om patienten fortfarande har biverkningar efter
dosminskningen ska behandlingstiden forkortas med 7 dagar.

o Om biverkningarna kvarstar eller aterkommer efter reducerad
dos- och behandlingstid ska Onureg séttas ut.

Illamaende, krakningar
eller diarré av grad 3 eller
hogre

o Avbryt Onureg. Ateruppta behandlingscykeln med samma
dos sa snart biverkningarna gatt tillbaka till grad 1 eller lagre.

o Satt in understodjande behandling sasom antiemetika och
behandla diarré vid symtomdebut (se avsnitt 4.4).

o Om biverkningarna aterkommer, avbryt dosering tills de gatt
tillbaka till grad 1 eller lagre och minska dosen till 200 mg.

o Om patienten fortfarande har biverkningar efter
dosminskningen ska behandlingstiden forkortas med 7 dagar.

o Om biverkningarna kvarstar eller aterkommer efter reducerad
dos- och behandlingstid ska Onureg sattas ut.

Ovriga icke-hematologiska
biverkningar av grad 3 eller
hogre

o Avbryt Onureg och ge medicinsk stddbehandling enligt lokala
rekommendationer. Ateruppta behandlingscykeln med samma
dos sa snart biverkningarna gatt tillbaka till grad 1 eller lagre.

o Om biverkningarna aterkommer, avbryt Onureg tills dessa
gatt tillbaka till grad 1 eller lagre och minska dosen till
200 mg.

. Om patienten fortfarande har biverkningar efter
dosminskningen ska behandlingstiden forkortas med 7 dagar.

o Om biverkningarna kvarstar eller aterkommer efter reducerad
dos- och behandlingstid ska Onureg séttas ut.

* Grad 1 innebdr lindriga, grad 2 medelsvara, grad 3 svara och grad 4 livshotande biverkningar. Toxicitetsgrader
anges i enlighet med National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.3

(NCI-CTCAE v4.3).




Missade eller férsenade doser

Om en dos Onureg missas eller inte tas vid den vanliga tiden ska dosen tas sa snart som majligt
samma dag. Déarefter tas nasta schemalagda dos vid den vanliga tiden féljande dag. Tva doser ska inte
tas pa samma dag.

Om patienten kraks upp en dos far inte ny dos tas samma dag. | stallet ska nasta dos tas vid den
vanliga tiden féljande dag.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Inga dosjusteringar rekommenderas for patienter 6ver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Onureg kan ges till patienter med latt, mattlig eller svar njurfunktionsnedséttning, utan initial
dosjustering (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas till patienter med latt leverfunktionsnedsdattning (totalt bilirubin
[BIL] < 6vre normalvérdet (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT]) > ULN, eller

BIL 1-1,5 x ULN oavsett ASAT) (se avsnitt 5.2).

Patienter med mattlig (BIL > 1,5-3 x ULN) och svar leverfunktionsnedsattning (BIL > 3 x ULN) ska
Overvakas med tétare intervall avseende biverkningar. Ldmpliga dosjusteringar ska goras (se tabell 1).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Onureg for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt
Onureg &r avsett for oral anvandning.

Onureg kan tas med eller utan foda. Tabletterna ska svéljas hela med ett glas vatten vid ungefar
samma tid varje dag. De ska inte delas, krossas, 16sas upp eller tuggas (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologisk toxicitet

Behandling med Onureg kan leda till neutropeni, trombocytopeni och febril neutropeni (se

avsnitt 4.8 for frekvensangivelser). Behandlingsavbrott, dosminskning eller utsattning av Onureg kan
kravas for hantering av hematologiska biverkningar. Patienterna ska uppmanas att omedelbart
rapportera feberepisoder. Patienter med Iagt trombocytantal ska radas att rapportera tidiga tecken eller
symtom pa blédning. Understddjande behandling sasom antibiotika och/eller antipyretika for
hantering av infektion/feber och GCSF vid neutropeni ska ges, baserat pa den enskilda patientens
forutsattningar och behandlingssvar och i enlighet med géllande kliniska riktlinjer (se tabell 1 i
avsnitt 4.2).

Differentieringssyndrom

Fall av differentieringssyndrom (&ven kallat retinoidsyrasyndrom) har rapporterats hos patienter som
fatt oralt azacitidin. Differentieringssyndrom kan ha dodlig utgang och symtom och kliniska fynd
inkluderar respiratorisk distress, lunginfiltrat, feber, hudutslag, lungédem, perifert édem, snabb




viktuppgang, pleurautgjutningar, perikardiell utgjutning, hypotoni och nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 4.8). Behandling med kortikosteroider intravendst i hoga doser och hemodynamisk
overvakning ska dvervagas vid forsta symtom eller tecken som tyder pa differentieringssyndrom.
Tillfallig utsattning av oralt azacitidin ska Gvervégas tills symtomen gatt tillbaka och vid eventuell
aterinsattning ska forsiktighet iakttas.

Gastrointestinal toxicitet

Gastrointestinal toxicitet var de vanligaste biverkningarna hos patienter som behandlades med Onureg
(se avsnitt 4.8). Patienterna ska behandlas profylaktiskt med antiemetika under de forsta

2 behandlingscyklerna med Onureg (se avsnitt 4.2). Diarré ska behandlas omedelbart vid
symtomdebut. Behandlingsavbrott, dosminskning eller utsdttning av Onureg kan krévas for hantering
av gastrointestinal toxicitet (se avsnitt 4.2).

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmetoder under och upp till 6 manader efter
behandling. Man maste anvanda effektiva preventivmetoder under och upp till 3 manader efter
behandling (se avsnitt 4.6).

Laktosintolerans
Onuregtabletterna innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
ta detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga formella kliniska studier av lakemedelsinteraktioner med azacitidin har utforts.

Forsiktighet och dvervakning rekommenderas vid samtidig anvandning med andra antineoplastiska
lakemedel, da en antagonistisk, additiv eller synergistisk farmadynamisk effekt inte kan exkluderas.
Dessa effekter kan bero pa dos, sekvens och administreringsschema.

Exponeringen for Onureg paverkades minimalt vid administrering tillsammans med en
protonpumpshdmmare (omeprazol). Ingen dosjustering behdvs nar Onureg administreras samtidigt
med protonpumpshammare eller andra lakemedel som forandrar pH-vérdet.

En in vitro-studie av azacitidin och humana leverfraktioner visade att azacitidin inte metaboliseras av
cytokrom P450-isoformerna (CYP). Av denna anledning bedéms interaktioner med CYP-inducerare
eller -hd&mmare vara osannolika (se avsnitt 5.2).

Kliniskt relevanta hammande eller inducerade effekter av azacitidin pa metabolismen av cytokrom
P450-substrat ar osannolika (se avsnitt 5.2). Inga kliniskt relevanta ldkemedelsinteraktioner forvantas
nér Onureg administreras samtidigt med substrat till P-glykoprotein (P-gp),
bréstcancerresistensprotein (BCRP), organiska anjontransportérer (OAT) OAT1 och OAT3, organiska
anjontransporterande polypeptider (OATP) (OATP1B1 och OATP1B3), eller organisk
katjontransportér (OCT) OCT2.

Azacitidin &r inte substrat till P-gp och forvantas darmed inte interagera med P-gp-inducerare eller -
hdmmare.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmetoder under och upp till 6 manader efter
behandling. Méan ska uppmanas att inte avla barn under behandlingen och maste anvéanda en effektiv
preventivmetod under och upp till 3 manader efter behandling (se avsnitt 4.4 och 5.3).




Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Onureg saknas. Studier pA mus och ratta har
visat reproduktions- och utvecklingstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
manniska ar okand. Baserat pa resultat fran djurstudier och lakemedlets verkningsmekanism bor
Onureg inte anvandas under graviditet, (sarskilt inte under forsta trimestern, savida det inte ar absolut
nddvandigt), eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel. | varje enskilt fall ska nyttan
med behandlingen végas mot den mdjliga risken for fostret. Om en patient eller partner blir gravid
under behandlingen med Onureg ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okéant om azacitidin eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Pa grund av de potentiellt
allvarliga biverkningarna hos det ammade barnet &r amning kontraindicerad under behandling med
Onureg (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga data om azacitidins effekt pa fertiliteten hos méanniska. | djurforsok har biverkningar av
azacitidin pa hanars fertilitet dokumenterats (se avsnitt 5.3). Patienter som vill skaffa barn ska
rekommenderas att soka fertilitetsradgivning och fryskonservering av antingen aggceller eller sperma
innan Onureg-behandlingen paborjas.

47 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Onureg har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trétthet har
rapporterats vid anvandning av Onureg. Forsiktighet rekommenderas darfor vid framférande av fordon
och anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar illamaende (64,8 %), krakning (59,7 %), diarré (50,4 %), neutropeni
(44,5 %), trotthet/asteni (44,1 %)°, forstoppning (38,6 %), trombocytopeni (33,5 %), buksmérta
(21,6 %)*, luftvéagsinfektion (17 %)?, artralgi (13,6 %), minskad aptit (12,7 %) febril neutropeni
(11,9 %),1 ryggvérk (11,9 %), leukopeni (10,6 %), vark i extremiteterna (10,6 %) och pneumoni
(10,2 %)".

Allvarliga biverkningar férekom hos 16,1 % av patienterna som behandlades med Onureg. De
vanligaste allvarliga biverkningarna r febril neutropeni (6,8 %) och pneumoni (5,1 %)".

Onureg sattes ut permanent pa grund av biverkningar hos 6,8 % av patienterna. De vanligaste
biverkningarna som leder till permanent utsattning ar illamaende (2,1 %), diarré (1,7 %) och krékning
(1,3 %).

Behandlingen avbrots pa grund av en biverkning hos 36,4 % av patienterna som fick Onureg.
Biverkningar som kraver dosavbrott ar neutropeni (19,9 %), trombocytopeni (8,5 %), illamaende
(5,5 %), diarré (4,2 %), krakning (3,8 %), pneumoni (3,4 %)*, leukopeni (2,5 %), febril neutropeni
(2,1 %) och buksmirta (2,1 %)*.

Dosen minskades pa grund av en period med biverkningar hos 14 % av patienterna som fick Onureg.
Biverkningar som kravde dosminskning var neutropeni (5,5 %), diarré (3,4 %), trombocytopeni
(1,7 %) och illamaende (1,7 %).

Biverkningstabell

| tabell 2 presenteras biverkningar som rapporterades under klinisk prévning med Onureg och under
anvandning efter marknadsforing, per frekvenskategori. Totalt behandlades 236 patienter med Onureg
i den pivotala fas 3-studien. Behandlingens varaktighet var i median 11,6 manader (intervall: 0,5 till
74,3 manader) i Onureg-armen.




Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100); sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen ké&nd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade i fallande allvarlighetsgrad. Biverkningarna i tabellen nedan redovisas efter den

hogsta frekvens som observerats.

Tabell 2:
Onureg

Lakemedelsbiverkningar hos AML-patienter som fick underhallsbehandling med

Organsystem

Frekvens, samtliga grader®

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga
Pneumoni® ®, luftvagsinfektion?

Vanliga
Influensa, urinvagsinfektion®, bronkit, rinit

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade tumorer (inkl. cystor
och polyper)

Ingen kand frekvens
Differentieringssyndrom

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Neutropeni, trombocytopeni®, febril neutropeni®, leukopeni

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Minskad aptit

Psykiska storningar

Vanliga
Oro

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Illamaende, krakning, diarré, forstoppning, buksmarta*

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga
Acrtralgi, ryggvérk, vark i extremiteterna

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

Mycket vanliga
Trotthet/asteni®

Undersodkningar

Vanliga
Viktminskning

2 Alla biverkningar som férekom hos minst 5,0 % av patienterna i Onureg-armen och med minst 2,0 % hdgre

frekvens an i placeboarmen.

! Sammanslagen term som innefattar pneumoni, bronkopulmonell aspergillos, lunginfektion, Pneumocystis
jirovecii-pneumoni, atypisk pneumoni, bakteriell pneumoni och pneumoni orsakad av svamp.
2 Sammanslagen term som innefattar 6vre luftvagsinfektion, luftvagsinfektion, och virusorsakad

luftvagsinfektion.

8 Sammanslagen term som innefattar urinvagsinfektion, bakteriell urinvéagsinfektion, urinvagsinfektion orsakad

av Escherichia, samt cystit.

4 Sammanslagen term som innefattar buksmérta, 6vre buksmarta, obehag fran buken och gastrointestinal smarta.
5 Sammanslagen term som omfattar trétthet och asteni.
¢ Biverkningar varav minst en ansags vara livshotande (om biverkningen ledde till doden har detta raknats in i

dddsfallen).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologisk toxicitet

Ny eller forvarrad neutropeni (41,1 %), trombocytopeni (22,5 %) eller febril neutropeni (11,4 %) av
grad 3 eller hdgre rapporterades som mycket vanliga biverkningar hos patienter som behandlades med
Onureg. Den forsta forekomsten av neutropeni, trombocytopeni eller febril neutropeni av grad 3 eller 4
intréffade under de forsta 2 cyklerna hos 19,9 %, 10,6 % respektive 1,7 % av patienterna som
behandlades med Onureg. Se avsnitt 4.2 for riktlinjer gallande 6vervakning och hantering.




Gastrointestinal toxicitet

Gastrointestinal toxicitet var de vanligaste biverkningarna hos patienter som behandlades med Onureg.
Illamaende (64,8 %), krakning (59,7 %) och diarré (50,4 %) rapporterades hos patienter som
behandlades med Onureg. Diarré av grad 3 eller hdgre forekom hos 5,1 % av patienterna och krakning
och illamaende av grad 3 eller hogre forekom hos 3,0 % respektive 2,5 % av patienterna som
behandlades med Onureg. Den forsta férekomsten av illamaende, krékning eller diarré av grad 3 eller
4 intraffade under de forsta 2 cyklerna hos 1,7 %, 3,0 % respektive 1,3 % av patienterna som
behandlades med Onureg. Se avsnitt 4.2 for riktlinjer géllande dvervakning och hantering.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I héndelse av dverdosering ska patienten dvervakas med lampliga blodanalyser och understodjande
behandling ska ges efter behov, enligt lokala riktlinjer. Det finns ingen specifik antidot mot
Overdosering av Onureg.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, antimetaboliter, pyrimidinanaloger, ATC-kod:
LO1BCO7

Verkningsmekanism

Azacitidin ar en DNA-metyltransferashdmmare och epigenetisk modifierare. Azacitidin inkorporeras i
DNA och RNA efter upptag i cellen och enzymatisk metabolisering till nukleotidtrifosfater.
Inkorporering av azacitidin i AML-cellernas DNA, modifierade de epigenetiska signalvdgarna genom
hdmning av DNA-metyltransferaser och minskad DNA-metylering. Detta ledde till foérandrat
genuttryck, sasom aterkomst av uttryck av gener som reglerar tumérsuppression, immunvagar,
cellcykler och celldifferentiering. Inkorporering av azacitidin i AML-cellernas RNA, hdmmade
RNA-metyltransferas, minskade RNA-metylering, minskade RNA-stabiliteten och minskade
proteinsyntesen.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sékerheten av Onureg studerades i en placebokontrollerad fas 3-multicenterstudie
QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001), med dubbelblinda, randomiserade parallella grupper, dar
man utvarderade Onureg jamfort med placebo som underhallsbehandling till AML-patienter. Patienter
rekryterades med de novo-AML, AML sekundart till tidigare diagnos pa myelodysplastiskt syndrom
(MDS), eller kronisk myelomonocytleukemi (KMML). Patienterna var i aldern > 55 ar och hade
uppnatt en forsta komplett remission (CR) eller komplett remission med inkomplett hematologiskt
svar (CRi) inom 4 manader (+/- 7 dagar) efter intensiv induktionskemoterapi med eller utan
konsolideringsbehandling. Vid randomiseringen var patienterna inte lampade for HSCT, vilket &ven
omfattade patienter som saknade donator eller valde att inte ga vidare till HSCT.

Patienterna i bada behandlingsarmana fick basta understodjande behandling som kréavdes enligt
provarens beddmning. Bésta understddjande behandling var t.ex. erytrocyttransfusion,
trombocyttransfusion, erytropoesstimulerande lakemedel, antibiotika, antiviral och/eller antimykotisk
behandling, GCSF, antiemetika och nutritionsstod.

Patienter som uppnatt CR eller CRi efter avslutad intensiv induktionsbehandling, med eller utan
konsolidering, fick Onureg 300 mg (N = 236) eller placebo (N = 233) en gang dagligen dag 1 t.o.m. 14
i varje 28-dagarscykel. Vid sjukdomsrecidiv (5-15 % blaster i perifert blod eller benmérg) utkades


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

doseringen till 21 dagar i upprepade 28- dagarscykler efter medicinsk bedomning. Behandling pagick
fram till sjukdomsprogression (mer @n 15 % blaster i perifert blod eller benmarg) eller till oacceptabel
toxicitet.

Totalt randomiserades 472 patienter i férhallandet 1:1 till Onureg- eller placeboarmen. Demografi vid
baslinjen och sjukdomskaraktaristika for AML-patienterna var balanserad mellan behandlingsarmarna,
vilket visas i tabell 3. Behandlingens varaktighet var i median 11,6 manader (intervall: 0,5 till

74,3 manader) i Onureg-armen och 5,7 manader (intervall: 0,7 till 68,5 manader) i placeboarmen.
Totalt 51 patienter (21 %) som fick Onureg och 40 patienter (17 %) som fick placebo fick ett utokat
doseringsschema till 300 mg dagligen i 21 dagar pa grund av recidiv av AML.

Av de 469 patienterna i fas 3-studien som fick behandling var 61 % (285/469) 65 ar eller éldre, och
11 % (51/469) var 75 ar eller aldre. Inga generella skillnader i sékerheten eller effekten av Onureg

observerades mellan dessa patienter och yngre patienter.

Tabell 3: Demografi vid baslinjen och sjukdomskaraktaristika i studien CC-486-AML-001
Onureg Placebo

Parameter (N =238) (N =234)
Alder (ar)

Median (min, max) 68,0 (55; 86) 68,0 (55;82)
Alderskategori, n (%)

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

>65 ar till <75 ar 144 (60,5) 142 (60,7)

>75ar 28 (11,8) 24 (10,3)
Koén, n (%)

Mén 118 (49,6) 127 (54,3)

Kvinnor 120 (50,4) 107 (45,7)
Etnicitet, n (%)

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

Svarta eller afroamerikaner 2 (0,8) 6 (2,6)

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

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

Ej insamlat eller rapporterat 2 (0,8) 0(0)
ECOG-funktionsstatus, n (%0)

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)
Cytogenetisk risk vid diagnosen, n (%0)

Intermediar risk* 203 (85,3) 203 (86,6)

Hog risk? 35 (14,7) 31(13,2)
Initial AML-Klassificering, n (%0)

g/l\\fiter:;i? recidiverande genetiska 39 (16.4) 46 (19.7)

],CAML med myelodysplasirelaterade 49 (20,6) 42 (17.9)

orandringar

Terapirelaterade myeloida neoplasier 2(0,8) 0(0)

AML utan narmare specifikation 148 (62,2) 145 (62,0)

Saknas 0(0) 1(0,4)
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Onureg Placebo

Parameter (N =238) (N =234)
Typ av AML, n (%)

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

Sekundéar 25 (10,5) 18 (7,7)
MRD-status vid randomisering?, n (%)

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

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

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

AML = akut myeloisk leukemi, MDS = myelodysplastiskt syndrom, KMML = kronisk myelomonocytleukemi,
ECOG = Eastern cooperative oncology group, CR = morfologisk komplett remission, CRi = morfologisk CR
med inkomplett hematologiskt svar.

Y Intermedidr risk definierades som normal cytogenetik +8, t(9;11), dvriga ej definierade.

2Hog risk definierades som komplex (> 3 avvikelser): -5; 5g-; -7; 7g-; 11923 - non t(9;11); inv(3); t(3;3); t(6;9);
eller 1(9;22). Kélla for intermediér och hog risk: National comprehensive cancer network clinical practice
guidelines in oncology for AML.

SMRD-status i benmargen uppmattes under screeningperioden med flodescytometri och en sensitivitetsniva pé
0,1 %.

De flesta patienterna fick konsolideringsbehandling efter induktionsbehandling bade i Onureg-armen
(78 %) och i placeboarmen (82 %). Over 90 % av dessa patienter i respektive behandlingsarm fick
1 eller 2 cykler med konsolideringsbehandling efter induktion (tabell 4).

Tabell 4: Konsolideringsbehandling i studie CC-486-AML-001
Parameter Onureg Placebo
(N =238) (N =234)

Erhdll konsolideringsbehandling efter

induktion

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

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

CR-/CRi-status vid randomisering

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

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

Ej i CR/ICRi % n (%) 5(2,1) 11 (4,7)

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

CR = fullsténdig remission; CRi = morfologisk CR med ofullstiandig aterhdmtning av blodkroppsantal.
2Dessa patienter hade mindre dn 5 % blaster i benmargen vid baslinjen och saval ANC < 1 x 10° som
trombocyter < 100 x 10°.

Effekten av Onureg hos vuxna patienter med AML faststélldes baserat pa total verlevnad (OS)
och recidivfri éverlevnad (RFS).

Effektresultaten sammanfattas i tabell 5.
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Tabell 5: CC-486-AML-001, effektresultat (ITT-population)

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

Total dverlevnad

0OS-héndelser, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)

Median-0S, manader (95 % CI) 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6)

Riskkvot (95 % ClI) 0,69 (0,55; 0,86)

p-vérde 0,0009

Recidivfri dverlevnad

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

Median-RFS, manader (95 % CI) 10,2 (7,9; 12,9) 4,8 (4,6; 6,4)

Riskkvot (95 % ClI) 0,65 (0,52; 0,81)

p-varde 0,0001

Tid till recidiv

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

Mediantid till recidiv, manader (95 % CI) 10,2 (8,3; 13,4) 4,9 (4,6; 6,4)

Tid till behandlingsutséttning

Avbruten behandling, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Mediantid till behandlingsutsattning, manader 11,4 (9,8; 13,6) 6,1 (5,1;7,4)

(95 % CI)

Behandling utsatt — sjukdomsrecidiv, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

CI = Konfidensintervall.

Forspecificerade undergruppsanalyser av OS och RFS visade en konsekvent behandlingseffekt for
Onureg i demografiska och sjukdomsrelaterade undergrupper sdsom cytogenetisk risk vid baslinjen,
antal tidigare konsolideringscykler samt CR-/CRi-status.

Kaplan-Meier-kurvor visar resultaten for OS (se figur 1) och RFS (se figur 2).
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Figur 1: Kaplan-Meier-kurva 6ver total dverlevnad: Onureg jfr med placebo (ITT-
population)
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Hos de patienter vars doseringsschema utokades till 300 mg i 21 dagar pa grund av sjukdomsrecidiv,

var median-OS (22,8 manader for Onureg och 14,6 manader for placebo) och median-RFS
(7,4 manader for Onureg och 4,6 manader for placebo) jamforbara med studieresultatet i stort.

Onureg uppvisade en gynnsam behandlingseffekt avseende OS jamfort med placebo, bade hos

MRD-positiva och MRD-negativa patienter (MRD = minimal residual disease). Behandlingseffekten
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avseende OS var mer uttalad hos MRD-positiva patienter (HR = 0,69; 95 % CI: 0,51; 0,93) &n hos
MRD-negativa patienter (HR = 0,81; 95 % CI: 0,59; 1,12).

Hélsorelaterad livskvalitet (HRQoL)

Halsorelaterad livskvalitet analyserades med Functional assessment of cronic illness therapy-fatigue
(FACIT-fatigue) och EQ-5D-3L-index (Five dimensions three levels health utility index) och visuell
analog skala (VAS). Vid baslinjen hade patienterna laga poang pa trétthet och en god niva pa HRQoL,
som generellt var jamforbara med vardena hos den allmanna populationen i samma alder. Denna
HRQoL-niva bibeholls dver tid med Onureg, jamfort med vid baslinjen, och dven jamfért med
placebo. Bade tiden till definitiv forsamring och andelen patienter med kliniskt betydelsefull
forsamring var likartad hos patienter som fick Onureg och patienter som fick placebo. Totalt sett
visade resultaten att HRQoL var likartade mellan Onureg- och placeboarmarna, utan nagon kliniskt
betydelsefull férsamring over tid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Exponeringen var generellt sett linjar med dosproportionella 6kningar av den systemiska

exponeringen. Variabiliteten mellan férsékspersonerna var omfattande. Geometriskt medelvérde
(variationskoefficient [%CV]) Cmax och AUC efter oral administrering av en engangsdos om 300 mg
var 145,1 ng/ml (63,7) respektive 241,6 ng h/ml (64,5). Multipla doser vid den rekommenderade
dosregimen resulterade inte i ackumulering av lakemedlet. Absorptionen av azacitidin var snabb med
median Tmax 1 timme efter dosen. Genomsnittlig oral biotillganglighet jamfért med vid subkutan (s.c.)
administrering var cirka 11 %.

Effekt av foda
Exponeringen av Onureg paverkades minimalt av féda. Onureg kan darfor administreras med eller
utan foda.

Distribution
Efter oral administrering var den geometriska genomsnittliga synbara distributionsvolymen 12,6 I/kg
for en person som vager 70 kg. Azacitidin binds till plasmaproteiner mellan 6 till 12 %.

Metabolism

Baserat pa in vitro-data forefaller metabolismen av azacitidin inte medieras av

cytokrom P450-isoenzymer (CYP). Azacitidin undergar spontan hydrolys och deaminering medierad
av cytidindeaminas.

Eliminering

Geometrisk genomsnittlig synbar clearance var 1 242 I/timme och geometrisk genomsnittlig
halveringstid var cirka 0,5 timmar. Efter intravends administrering av **C-azacitidin till

5 cancerpatienter utsondrades totalt 85 % av den radioaktiva dosen via urinen. Utsondring via feces
stod for < 1 % av den administrerade radioaktiva dosen under 3 dagar. Genomsnittlig utséndring av
radioaktivitet i urinen efter subkutan administrering av **C-azacitidin var 50 %. Mangden oférandrat
azacitidin som aterfanns i urinen jamfort med dosen var < 2 % efter subkutan (s.c.) eller oral
administrering. Utsondring via feces har inte uppmatts efter oral administrering.

Farmakodynamisk effekt

Den epigenetiska reglerande effekten av azacitidin pa den totala minskningen av DNA-metylering i
blodet kvarstod vid forlangd exponering for 300 mg dagligen i 14 eller 21 dagar i en 28-dagarscykel
vid myeloida cancertyper, inklusive hos AML-patienter, i en fas 1/2-studie. Ett positivt samband
observerades mellan plasmaexponeringen for azacitidin och den farmakodynamiska effekten i form av
reducerad total DNA-metylering i blodet.
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Sarskilda populationer

Aldre

| en populationsfarmakokinetisk (PK) analys av 286 AML-patienter hade alder (46 till 93 ar) inte
nagon kliniskt betydelsefull effekt pa Onuregs farmakokinetik. Nagon dosjustering av Onureg behovs
darfor inte grundat pa alder.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Nedsatt leverfunktion
paverkar sannolikt inte PK i nagon kliniskt relevant omfattning eftersom azacitidin undergar spontan
hydrolys och deaminering medierad av cytidindeaminas. | en populationsfarmakokinetisk analys
faststélldes att ASAT (8 till 155 U/I, ALAT (5 till 185 U/I) och l&tt leverfunktionsnedsattning

(BIL < ULN och ASAT > ULN, eller BIL 1 till 1,5 x ULN oavsett ASAT) inte hade nagra kliniskt
betydelsefulla effekter pa azacitidins farmakokinetik. Effekterna av mattlig till grav
leverfunktionsnedsattning (BIL > 1,5 x ULN, oavsett ASAT) pa azacitidins farmakokinetik &r okanda.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med cancer jamfordes farmakokinetiken for azacitidin hos 6 patienter med normal
njurfunktion (CrCl > 80 ml/min) och 6 patienter med grav njurfunktionsnedséattning

(CrCl < 30 ml/min) efter dagliga subkutana doser (dag 1 till och med 5) om 75 mg/m?%dag. Grav
njurfunktionsnedsattning 6kade exponeringen for azacitidin med cirka 70 % efter en engangsdos och
41 % efter flera subkutana administreringar. Den 6kade exponeringen stod inte i samband med nagon
6kning av biverkningar.

I en populationsfarmakokinetisk analys efter en dos om 300 mg Onureg faststalldes att patienter med
latt (CrCl: > 60 till <90 ml/min), mattlig (CrClI: > 30 till < 60 ml/min), och svar (CrCl: < 30 ml/min)
njurfunktionsnedséttning fick en kning av AUC for azacitidin i plasma pa 19 %, 25 % respektive

38 %. Effekten av gravt nedsatt njurfunktion pa Onureg var densamma som i ovan beskrivna studie av
nedsatt njurfunktion vid anvéndning av injicerbart azacitidin (ca 40 % 6kning av AUC). Exponeringen
for azacitidin (AUC) ar cirka 75 % lagre efter oral administrering an efter subkutan administrering. En
okning av exponeringen pa cirka 40 % efter oral administrering anses darfor fortfarande saker och
tolererbar. Av detta skal rekommenderas inte justering av Onureg-dosen till patienter med latt, mattlig
eller grav njurfunktionsnedséttning.

Etnicitet
Effekterna av etnicitet pa Onuregs farmakokinetik ar okéanda.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

| en 14 dagar lang oral toxicitetsstudie p& hund intraffade mortalitet vid doser p& 8 och 16 mg/m?/dag.
Maximal tolererad dos (MTD) var 4 mg/m%dag. Vid 1 eller alla doser hade pancytopeni observerats i
samband med benmérgshypoplasi, lymfoidutarmning, kortel-/lumenvidgning och enstaka cellnekros i
mukosala kryptor i tunn- och tjocktarm och/eller centrilobular hepatocelluldr vakuolisering. Vid
maximal tolererad dos (MTD) hade dessa fynd delvis eller helt gatt tillbaka efter 3 veckor. Efter
parenteral dosering av azacitidin i jamforbara doser, observerades mortalitet och motsvarande
toxiciteter i malorganen hos gnagare, hundar och apor. Icke-kliniska studier av azacitidin avseende
toxicitet vid upprepad dos visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Azacitidin inducerar bade genmutationer och kromosomavvikelser hos bakterie- och daggdijursceller
in vitro. Potentiell karcinogenicitet hos azacitidin har utvéarderats hos mus och ratta. Azacitidin
inducerade tumoérer i det hematopoetiska systemet hos honmadss nér det administrerades
intraperitonealt 3 ganger i veckan i 52 veckor. En 6kad tumdrincidens i det lymforetikulara systemet,
lungor, mjolkkortlar och hud sags hos moss som behandlades intraperitonealt med azacitidin i

50 veckor. | en karcinogenicitetsstudie pa ratta sags en dkad incidens av testikeltumarer.

Tidiga studier av embryotoxicitet hos moss visade en frekvens pa 44 % for intrauterin embryodod
(6kad resorption) efter en intraperitoneal engangsinjektion av azacitidin under organogenesen.
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Misshildningar i hjéarnan har pavisats hos moss som fick azacitidin vid eller fore slutning av harda
gommen. Azacitidin orsakade inga biverkningar hos ratta nar det gavs fore implantationen, men var
tydligt embryotoxiskt ndr det gavs under organogenesen. Fosterabnormiteter under organogenesen hos
ratta inkluderade: CNS-anomalier (exencefali/encefalocele), extremitetsanomalier (mikromeli,
klubbfot, syndaktyli, oligodaktyli) och andra missbildningar (mikroftalmi, mikrognati, gastroschis,
6dem och revbensabnormiteter).

Administrering av azacitidin till hanmdss fore parning med obehandlade honmass resulterade i
minskad fertilitet och forlust av avkommor under efterféljande embryonal och postnatal utveckling.
Behandling av hanrattor resulterade i minskad testikel- och bitestikelvikt, minskat spermieantal,
minskade draktighetsfrekvenser, dkat antal abnorma embryon och ¢kad forlust av embryon hos parade
honrattor (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Tablettinnehall

Kroskarmellosnatrium (E468)

Magnesiumstearat (E572)

Mannitol (E421)

Kiseldioxidbehandlad mikrokristallin cellulosa (E460, E551)

Onureg 200 mg tablett, dragering
Rosa Opadry Il innehallande:
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)
Laktosmonohydrat
Polyetylenglykol/makrogol (E1521)
Triacetin (E1518)

R&d jarnoxid (E172)

Onureg 300 mg tablett, dragering
Brun Opadry Il innehallande:
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)
Laktosmonohydrat
Polyetylenglykol/makrogol (E1521)
Triacetin (E1518)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletterna &r forpackade i blister av nylon (OPA)/polyvinylklorid (PVC)/aluminium
med aluminiumfolie.

Forpackning om 7 eller 14 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Onureg ar ett cytostatikum. Om pulver fran de filmdragerade tabletterna kommer i kontakt med huden
ska huden omedelbart tvattas noga med tval och vatten. Om pulvret kommer i kontakt med slemhinnor

ska omradet skoljas noga med vatten.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Onureg 200 mqg filmdragerade tabletter
EU/1/21/1556/001
EU/1/21/1556/002

Onureg 300 mg filmdragerade tabletter
EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&annandet: 17 juni 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederlanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Idmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

|1

LAKEMEDLETS NAMN

Onureg 200 mg filmdragerade tabletter
azacitidin

| 2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg azacitidin.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
7 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter

| 5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

Tabletterna far ej delas, krossas, l6sas upp eller tuggas.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum: hanteras med forsiktighet.

8.

UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sarskilda foérvaringsanvisningar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1556/001 (forpackning om 7 filmdragerade tabletter)
EU/1/21/1556/002 (férpackning om 14 filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Onureg 200 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

|1

LAKEMEDLETS NAMN

Onureg 300 mg filmdragerade tabletter
azacitidin

| 2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg azacitidin.

3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
7 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter

| 5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

Tabletterna far ej delas, krossas, l6sas upp eller tuggas.

6.

SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.

OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum: hanteras med forsiktighet.

8.

UTGANGSDATUM

EXP

24




9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Inga sarskilda foérvaringsanvisningar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1556/003 (forpackning om 7 filmdragerade tabletter)
EU/1/21/1556/004 (forpackning om 14 filmdragerade tabletter)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Onureg 300 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Onureg 200 mg tabletter
azacitidin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Onureg 300 mg tabletter
azacitidin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Onureg 200 mg filmdragerade tabletter
Onureg 300 mg filmdragerade tabletter
azacitidin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behéva l&sa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

. Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Onureg &r och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du tar Onureg

Hur du tar Onureg

Eventuella biverkningar

Hur Onureg ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

Sk wnE

1. Vad Onureg &r och vad det anvands for

Vad Onureg ar
Onureg ar ett lakemedel mot cancer som tillhoér en lakemedelsgrupp som kallas antimetaboliter.
Onureg innehaller den aktiva substansen azacitidin.

Vad Onureg anvands for
Onureg anvands for att behandla vuxna med akut myeloisk leukemi (AML). Det &r en form av cancer
som drabbar benmérgen och som kan leda till problem med att producera normala blodkroppar.

Onureg anvands for att halla sjukdomen under kontroll (remission — nér sjukdomen &r lindrigare eller
inte aktiv).

Hur Onureg verkar

Onureg verkar genom att forhindra att cancerceller véxer. Azacitidin, den aktiva substansen i Onureg,
verkar genom att forandra hur cellen aktiverar och inaktiverar gener. Det minskar ocksa produktionen
av nytt genetiskt material (RNA och DNA). Dessa mekanismer antas blockera tillvaxt av cancerceller
vid leukemi.

Tala med din lakare eller sjukskoterska om du har fragor om hur Onureg verkar och varfor du har fatt
detta lakemedel.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Onureg

Ta inte Onureg

o om du &r allergisk mot azacitidin eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6)
. om du ammar.
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Varningar och forsiktighet

Blodprover

Du far lamna blodprover innan du borjar ta Onureg och dven under tiden du behandlas med Onureg for
att se att du har tillrackligt med blodkroppar och att levern och njurarna fungerar som de ska. Lakaren
avgor hur ofta du behdver lamna blodprover.

Tala omedelbart om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du far nagot av dessa symtom

under behandlingen med Onureg:

o blamarke eller blodning — kan orsakas av att du har lagt antal av en typ av blodkroppar som
kallas blodpléttar;

o feber — kan orsakas av en infektion pa grund av att du har Iagt antal vita blodkroppar, vilket kan
vara livshotande;

. diarré, krakning eller illaméaende.

Azacitidin kan orsaka en allvarlig immunreaktion som kallas "differentieringssyndrom” (se avsnitt 4
“Eventuella biverkningar”).

Lékaren kan behdva andra dosen, gora ett uppehall eller avbryta behandlingen med Onureg helt.
Lakaren kan skriva ut andra lakemedel for att lindra dessa symtom.

Barn och ungdomar
Onureg rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra ldkemedel och Onureg

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel. Det beror pa att
Onureg kan paverka hur vissa andra lakemedel verkar. Andra lakemedel kan ocksa paverka hur
Onureg verkar.

Graviditet, preventivmedel och amning
Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel. Mén ska inte skaffa barn under behandling med Onureg.

Graviditet
Du ska inte ta Onureg om du &r gravid eftersom det kan skada barnet. Tala omedelbart om for din
lakare om du blir gravid under behandlingen.

Preventivmedel

Om du &r en fertil kvinna ska du anvénda en effektiv preventivmetod medan du tar Onureg och upp till
6 manader efter avslutad behandling med Onureg. Méan ska anvéanda en effektiv preventivmetod
medan de tar Onureg och upp till 3 manader efter avslutad behandling med Onureg.

Lakaren kommer att tala med er om vilken preventivmetod som &r mest lamplig.

Amning
Amma inte medan du behandlas med Onureg eftersom det kan vara skadligt for ditt barn.

Fertilitet
Onureg kan paverka din férmaga att fa barn. Radgér med din lakare innan du anvander det.

Korformaga och anvandning av maskiner eller verktyg
Du kan kanna dig trott, svag eller ha svart att koncentrera dig. Om du méarker av detta eller om du far
andra biverkningar ska du inte kéra bil eller anvédnda maskiner eller verktyg.

Onureg innehaller laktos
Onureg innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din lakare innan du tar
denna medicin.
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Onureg innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Onureg
Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du ar oséker.

Hur mycket du ska ta
o Rekommenderad dos ar 300 mg via munnen en gang dagligen.
o Lakaren kan minska dosen till 200 mg en gang dagligen.

Onureg ges i behandlingscykler om 28 dagar.
o Du tar Onureg varje dag de forsta 14 dagarna i varje 28 dagarscykel.
o Sedan foljer en behandlingsfri period pa 14 dagar under resten av cykeln.

Lékaren talar om for dig vilken dos du ska ta. L&karen kan besluta att:

o forlanga behandlingstiden utover de 14 dagarna i varje behandlingscykel
o minska dosen eller gora ett tillfalligt uppehall i behandlingen

o forkorta behandlingstiden till 7 dagar.

Ta alltid Onureg enligt ldkarens ordination.

Lékaren kommer att ge dig ett lakemedel for att minska illamaende och krékning. Du tar det
30 minuter innan varje Onureg-tablett, under den forsta och andra behandlingscykeln. Om det behdvs,
kommer din ldkare att instruera dig om att ta det en langre tid.

Sa har tar du detta lakemedel

Ta Onureg en gang dagligen, vid samma tid varje dag.

Svilj tabletterna hela med ett helt glas vatten.

For att du sakert ska fa ratt dos far du inte dela, krossa, 16sa upp eller tugga tabletterna.
Du kan ta tabletterna med mat eller mellan maltider.

Om du kréks nér du har tagit en tablett ska du inte ta en ny dos den dagen. Vanta i stéllet till ndsta dag
och ta din schemalagda dos som vanligt. Ta inte tva doser pa samma dag.

Om du far pulver fran en trasig tablett pa huden ska du omedelbart tvatta huden noga med tval och
vatten. Om du far pulver i 6gon, nasa eller mun, skolj omradet noga med vatten.

Om du har tagit for stor mangd av Onureg
Om du har tagit for manga tabletter, kontakta ldkare eller bege dig till sjukhuset direkt. Ta om mdjligt
med dig lakemedelsforpackningen och denna bipacksedel.

Om du har glémt att ta Onureg

Om du har glomt att ta Onureg vid den vanliga tiden, ta din vanliga dos sa snart du kommer ihag det
pa samma dag, och ta sedan nasta dos vid den vanliga tiden nasta dag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for en glomd eller uppkrakt tablett.

Om du slutar att ta Onureg
Sluta inte ta Onureg om inte l&karen sdger att du ska gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du far nagot av dessa

symtom under behandlingen med Onureg:

o blamarke eller blodning — kan orsakas av att du har lagt antal av en typ av blodkroppar som
kallas blodpléttar;

o feber — kan orsakas av en infektion pa grund av att du har lagt antal vita blodkroppar, vilket kan
vara livshotande;

o diarré, krakning eller illamaende.

Andra biverkningar ar:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer):
forstoppning

magsmartor

infektion i nasa, bihalor och svalg

infektion i lungorna (lunginflammation)

trétthet eller svaghet

minskad aptit

smarta i olika delar av kroppen — kan vara allt fran skarande smarta till molande vark
stela leder

ryggvérk.

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o influensa

o urinvagsinfektion
o hdsnuva

. oro

o viktminskning.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

o Allvarlig immunreaktion (differentieringssyndrom) som kan orsaka feber, hosta,
andningssvarigheter, hudutslag, minskad urin, Iagt blodtryck (hypotoni), svullnad i armar eller
ben och snabb viktuppgang.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Onureg ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa blistern och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar azacitidin. Varje filmdragerad tablett innehaller antingen 200 mg eller
300 mg azacitidin.

o Ovriga innehallsamnen &r kroskarmellosnatrium (E468), magnesiumstearat (E572), mannitol
(E421) och kiseldioxidbehandlad mikrokristallin cellulosa (E460, E551).

o Drageringen pa 200 mg tabletten — Rosa Opadry Il innehaller: hypromellos (E464), titandioxid
(E171), laktosmonohydrat, polyetylenglykol/makrogol (E1521), triacetin (E1518) och rod
jarnoxid (E172). Se avsnitt 2 “Onureg innehaller natrium”.

. Drageringen pa 300 mg tabletten — Brun Opadry Il innehaller: hypromellos (E464), titandioxid
(E171) laktosmonohydrat, polyetylenglykol/makrogol (E1521), triacetin (E1518), rod jarnoxid
(E172), gul jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172). Se avsnitt 2 “Onureg innehaller
natrium”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Onureg 200 mg filmdragerade tabletter ar rosa och ovala med 200" préaglat pa ena sidan och "ONU”
pa den andra sidan.

Onureg 300 mg filmdragerade tabletter &r bruna och ovala med 300" préaglat pa ena sidan och "ONU”
pa den andra sidan.

De filmdragerade tabletterna &r forpackade i aluminiumblister.

Varje forpackning innehaller 7 eller 14 filmdragerade tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irland

Tillverkare

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nederlanderna
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Kontakta ombudet fér innehavaren av godké&nnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgique/Belgié/Belgien

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Teél/Tel: + 322352 76 11
medicalinfo.belgium@bms.com

bbarapus

Swixx Biopharma EOOD

Ten.: +359 2 4942 480
medinfo.bulgaria@swixxbiopharma.com

Ceska republika

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 420 221 016 111
medinfo.czech@bms.com

Danmark

Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06
medinfo.denmark@bms.com

Deutschland

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

Eesti

Swixx Biopharma OU

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

EA\AGda

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

Espafia

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: + 385 1 2078 500
medinfo.croatia@swixxbiopharma.com

Lietuva

Swixx Biopharma UAB

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

Luxembourg/Luxemburg

N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A.
Tel/Tel: + 322352 76 11
medicalinfo.belgium@bms.com

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

Malta

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

Nederland

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

Norge

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

Osterreich

Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +431601430
medinfo.austria@bms.com

Polska

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 2606400
informacja.medyczna@bms.com

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa,

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

Romania

Bristol-Myers Squibb Marketing Services S.R.L.

Tel: + 40 (0)21 272 16 19
medinfo.romania@bms.com
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Ireland

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

island

Vistor 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

Kvzpog

Bristol-Myers Squibb A.E.

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

Latvija

Swixx Biopharma SIA

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.

Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o.

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

Slovenska republika

Swixx Biopharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

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

Sverige

Bristol-Myers Squibb Aktiebolag
Tel: + 46 8 704 71 00
medinfo.sweden@bms.com
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