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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Onureg 200 mg potahované tablety

Onureg 300 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

Onureg 200 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje azacitidinum 200 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 3,61 mg laktosy (ve form& monohydréatu laktosy).

Onureg 300 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje azacitidinum 300 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 5,42 mg laktosy (ve form& monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Onureg 200 mg potahované tablety

Ruzova, ovalna potahovana tableta 17,0 x 7,6 mm s vyrazenym oznac¢enim ,,200° na jedné strané
a,,ONU" na stran¢ druhé.

Onureg 300 mg potahované tablety
Hnéda, ovalna potahované tableta 19,0 x 9,0 mm s vyraZzenym oznacenim ,,300° na jedné strané
a,,ONU" na stran¢ druhé.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Onureg je indikovan k udrzovaci 1é¢bé u dospélych pacientt s akutni myeloidni leukemii
(AML), kteti po indukéni 1é¢bé s konsolidaéni 1écbou nebo bez ni dosahli kompletni remise (CR) nebo
kompletni remise s nekompletni Upravou krevniho obrazu (CRi), a ktefi nejsou zpusobili pro
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT),
vcéetn€ pacientd, ktefi se rozhodli HSCT nepodstoupit.

4.2 Déavkovani a zptisob podani

Lécbu piipravkem Onureg ma zahajit a sledovat 1ékaf se zkuSenostmi vV pouZivani
chemoterapeutickych 1é¢ivych ptipravk.

Béhem prvnich 2 1éebnych cyklti maji byt pacientim 30 minut pied kazdou davkou piipravku Onureg
podana antiemetika. Profylaxi antiemetiky lze po 2 cyklech vynechat, jestliZe u pacienta nedoslo
k nauzee a zvraceni (viz bod 4.4).



Davkovani
Doporucend davka je 300 mg azacitidinu peroraln€ jednou denn€. Kazdy opakovany cyklus tvoii
14denni 1é¢ebné obdobi nasledované 14dennim obdobim bez 1é¢by (28denni 1é¢ebny cyklus).

V 1écbe ptipravkem Onureg se mé pokracovat, dokud nebude v periferni krvi nebo kostni dfeni
zjisténo maximaln€ 15 % blasti nebo do nepfijatelné toxicity (viz pokyny pro Gpravu rezimu podavani
davek pfi relapsu onemocnéni).

Piipravek Onureg se z divodu rozdilii v expozici, davce a rezimu 1é¢by nema zaméfiovat s injekéné
podéavanym azacitidinem. Doporucuje se, aby si zdravotni¢ti pracovnici ovéfili ndzev 1é¢ivého
ptipravku, davku a cestu podani.

Laboratorni testy

Pfed zahajenim 1é¢by je tieba vysetiit kompletni krevni obraz. Vysetieni kompletniho krevniho obrazu
se doporucuje provadét také kazdy druhy tyden béhem prvnich 2 cykla (56 dnit), kazdy druhy tyden
po dobu dalsich 2 cyklti po upravé davky a poté kazdy mésic, vzdy pfed zahajenim dalsiho cyklu lécby
(viz bod 4.4).

Uprava rezimu poddvéni déavek pii relapsu AML

Dojde-li k relapsu onemocnéni s 5 % az 15 % blastt v periferni krvi nebo kostni dfeni, je tfeba provést
klinické vysetieni a zvazit prodlouzeni rezimu davkovani ze 14 na 21 dni opakovaného 28denniho
cyklu. Podavani davek nema v zadném 28dennim obdobi pfesahnout 21 dnd. Piipravek Onureg se ma
vysadit, pokud bylo v periferni krvi ¢i kostni dfeni zjisténo vice nez 15 % blastli nebo dle uvazeni
lékare.

Uprava davky kviili nezddoucim dicinkim
Doporuéeni pro tpravu davky pii hematologickych a nehematologickych nezadoucich ucincich
vychazi z klinickych a laboratornich nalezi (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Upravy davky p¥i hematologickych a nehematologickych nezidoucich uéincich

Kritéria* Doporuceny postup

Neutropenie stupné 4 Prvni vyskyt

nebo e Prerusit podavani pfipravku Onureg. Jakmile se hladina neutrofild
neutropenie stupné 3 vrati na stupen 2 nebo niz§i, 1é¢ebny cyklus znovu zahdjit se

S horeckou stejnou davkou.

o Podle klinické indikace nasadit podptrnou 1é¢bu, jako je faktor
stimulujici kolonie granulocytti (GCSF) (viz bod 4.4).

Vyskyt ve 2 po sobé nasledujicich cyklech

e Prerusit podavani ptipravku Onureg. Jakmile se hladina neutrofilti
vrati na stupeni 2 nebo nizsi, 1éCebny cyklus znovu zahdjit se
snizenou davkou 200 mg.

e Jestlize toxicita u pacienta ptetrvava i po snizeni davky, zkratit
délku lécby o 7 dnti.

e Pokud po snizeni davky a zkraceni rezimu 1éCby toxicita stale trva
nebo se znovu dostavi, podavani pfipravku Onureg ukoncit.

o Podle klinické indikace nasadit podptirnou 1é¢bu jako je GCSF

(viz bod 4.4).
Trombocytopenie Prvni vyskyt
stupné 4 nebo e Podavani pfipravku Onureg prerusit. Jakmile se hladina
trombocytopenie stupné 3 trombocytd vrati na stupen 2 nebo nizsi, 1é¢ebny cyklus znovu
s krvacenim zahdjit se stejnou davkou.

Vyskyt ve 2 po sobé nasledujicich cyklech

e Podavani ptipravku Onureg prerusit. Jakmile se hladina
trombocytd vrati na stupenl 2 nebo nizsi, 1é¢ebny cyklus znovu
zahdjit se snizenou davkou 200 mg.




Kritéria* Doporuceny postup

e Jestlize toxicita u pacienta pietrvava i po sniZeni davky, zkratit
délku 1écby o 7 dnti.

e Pokud po snizeni davky a zkraceni rezimu 1é¢by toxicita stale trva
nebo se znovu dostavi, podavani pfipravku Onureg ukondit.

Nauzea, zvraceni nebo e Podavani piipravku Onureg pterusit. Jakmile se toxicita upravi na
prijem stupné 3 nebo stupefi 1 nebo nizsi, 1é¢ebny cyklus znovu zahéjit se stejnou
vyssiho davkou.

e Zahdjit podptrnou péci jako je 1é¢ba antiemetiky a 1é¢it prijem
pfti objeveni symptomu (viz bod 4.4).

e Pokud se ptihoda dostavi znovu, pierusit podavani davek, dokud
se stav neupravi na stupein 1 nebo nizsi, a ddvku snizit na 200 mg.

e Jestlize toxicita u pacienta pietrvava i po snizeni davky, zkrétit
délku lécby o 7 dnt.

e Pokud po snizeni davky a zkraceni rezimu 1é¢by toxicita stale trva
nebo se znovu dostavi, podavani pfipravku Onureg ukongit.

Jiné nehematologické e Podavani pfipravku Onureg pferusit a v souladu s mistnimi
prihody stupné 3 nebo doporucenimi poskytnout zdravotni péci. Jakmile se toxicita
vyssiho upravi na stupeni 1 nebo nizsi, 1é¢ebny cyklus znovu zahéjit se

stejnou davkou.

e Pokud se toxicita dostavi znovu, podavani piipravku Onureg
prerusit, dokud se stav neupravi na stupeni 1 nebo nizsi, a davku
snizit na 200 mg.

e Jestlize toxicita u pacienta ptetrvava i po snizeni davky, zkratit
délku lécby o 7 dnti.

e Pokud po sniZeni davky a zkraceni rezimu 1é¢by toxicita stale trva
nebo se znovu dostavi, podavani piipravku Onureg ukondit.

* Stupent 1 jsou lehké, stupeni 2 jsou stiedné t€7ké, stupeni 3 jsou tézké a stupeit 4 jsou zivot ohroZujici nezadouci
ucinky. Stupné toxicity odpovidaji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
verze 4.3 (NCI-CTCAE v4.3).

Vynechdani nebo opozdené uziti davek

Pokud pacient davku piipravku Onureg vynecha nebo ji neuzije v obvyklou dobu, ma ji uzit co
nejdiive v tentyz den. Dalsi planovanou davku ma pak uzit v obvykly ¢as nésledujici den. V tentyz
den nema pacient uzit dvé davky.

Jestlize pacient davku vyzvraci, nesmi v tentyZ den uzit dalsi davku, ale mé pokracovat uzitim davky
v obvyklou dobu nasledujici den.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacient ve v&ku nad 65 let se nedoporucuji zadné upravy davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Pacienttim s lehkou, stiedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin Ize ptipravek Onureg podavat
bez Upravy Gvodni davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin (BIL) < horni hranice normy (ULN)
a hodnota aspartataminotransferazy (AST) > ULN, nebo hodnota BIL 1 az 1,5 x ULN a jakakoli
hodnota AST) se nedoporucuje zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

U pacientt se stfedné tézkou (hodnota BIL > 1,5 az 3 x ULN) a téZkou poruchou funkce jater
(hodnota BIL >3 x ULN) je tieba sledovat ¢astéji, zda se u nich nevyskytnou nezadouci uc¢inky,
a davku v takovém piipad¢é vhodné upravit (viz tabulka 1).



Pediatricka populace
Bezpecnost a Gi¢innost piipravku Onureg u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpiisob podani
Pfipravek Onureg je uréen k peroralnimu podani.

Onureg lze uzivat s jidlem nebo nezavisle na jidle. Tablety se maji polykat vcelku a zapit sklenici
vody, kazdy den pfiblizn¢ ve stejnou dobu. Tablety se nemaji d€lit, drtit, rozpoustét ani zvykat (viz
bod 6.6).

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hematologicka toxicita

Lécba piipravkem Onureg miiZe byt spojena s neutropenii, trombocytopenii a febrilni neutropenii (viz
bod 4.8, kde je uvedena frekvence vyskytu). Ke zvladani hematologické toxicity muze byt nezbytné
preruseni 1€cby, snizeni davky ¢i ukonceni podavani ptipravku Onureg. Pacienty je tfeba upozornit,
aby okamzit¢ hlasili epizody horecky. Pacienty s nizkym po¢tem trombocyti je tfeba poucit, aby
hlasili casné zndmky nebo piiznaky krvaceni. Na zaklad¢ individualnich charakteristik pacienta,
odpovédi na 1é¢bu a v souladu se stavajicimi doporuc¢enymi klinickymi postupy je tieba zajistit
podptrnou péci, jako je podani antibiotik a/nebo antipyretik k 1é¢bé infekce/hore¢ky a GCSF k 1é¢bé
neutropenie (viz bod 4.2, tabulka 1).

Gastrointestinalni toxicita

Gastrointestinalni toxicita byla u pacienti 1é¢enych piipravkem Onureg nejéastéj$im nezadoucim
uéinkem (viz bod 4.8). Béhem prvnich 2 cyklu 1é¢by ptipravkem Onureg je tieba pacientim podéavat
profylakticky antiemetika (viz bod 4.2). Prijem je tieba 1é¢it okamzité, jakmile se objevi symptomy.
Ke zvladani gastrointestinalni toxicity mlize byt nezbytné pferuseni lécby, snizeni davky ¢i ukonceni
podavani pfipravku Onureg (viz bod 4.2).

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté 6 mésicti po ukonéenti terapie pouzivat u¢innou
antikoncepci. Muzi musi béhem 1é¢by a jesté 3 mésice po ukonceni terapie pouZzivat u¢innou
antikoncepci (viz bod 4.6).

Intolerance laktosy

Tablety ptipravku Onureg obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento 1é¢ivy
ptipravek uZzivat.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Z4dné konvenéni klinické studie lékovych interakci s azacitidinem nebyly provedeny.



V piipadé soub&zného podani s jinymi cytostatiky se doporu¢uje opatrnost a sledovani, jelikoZ nelze
vyloucit antagonisticky, aditivni nebo synergicky farmakodynamicky ucinek. Tyto ucinky mohou
zaviset na davce, potradi a schématu podavani.

Pii souc¢asném podavani s inhibitorem protonové pumpy (omeprazolem) byla expozice ptipravku
Onureg ovlivnéna jen minimalng. Uprava davky pfipravku Onureg tedy neni nutnd, je-li pfipravek
podavan soucasné s inhibitory protonové pumpy nebo jinymi piipravky ovliviiujicimi pH.

Studie provedena in vitro s azacitidinem na lidskych jaternich frakcich naznacila, ze azacitidin nebyl
metabolizovan izoformami cytochromu P450 (CYP). Z toho davodu se piedpoklada, Ze interakce
s induktory nebo inhibitory CYP nejsou pravdépodobné (viz bod 5.2).

Klinicky relevantni inhibi¢ni nebo indukéni Géinky azacitidinu na metabolismus substratd
cytochromu P450 nejsou pravdépodobné (viz bod 5.2). Klinicky relevantni Iékové interakce se
nepiedpokladaji ani pfi soucasném podavani piipravku Onureg se substraty P-glykoproteinu (P-gp),
proteinem rezistence karcinomu prsu (BCRP), transportéry organickych aniontii (OAT) OAT1

a OATS, polypeptidy transportujicimi organické anionty (OATP) OATP1B1 a OATP1B3 nebo
transportéry organickych kationti (OCT) OCT2.

Azacitidin neni substratem P-gp, a proto se neo¢ekava jeho interakce s induktory nebo inhibitory P-gp.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a zen

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by a jesté 6 mésicti po ukondeni terapie pouZivat u¢innou
antikoncepci. Muze je tieba upozornit, ze po dobu 1é¢by nesmi po¢it dité, a ze béhem 1é¢by a jesté
3 mésice po ukonceni terapie musi pouzivat u¢innou antikoncepci (viz body 4.4 a 5.3).

Téhotenstvi

Odpovidajici tidaje 0 podavani ptipravku Onureg t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
mysSich a potkanech prokazaly reprodukéni a vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
¢lovéka neni znamé. Na zakladé vysledka studii na zvifatech a mechanismu u¢inku se podavani
ptipravku Onureg v téhotenstvi (zejména v prvnim trimestru, pokud to neni nezbytné nutné) a u zen v
reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. V kazdém individudlnim ptipade¢ je
nutné zvazit ptinos 1é¢by oproti moznému riziku pro plod. Jestlize pacientka nebo partnerka pacienta
béhem uzivani piipravku Onureg otéhotni, je nutné pacientku/pacienta informovat o mozném riziku

pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se azacitidin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Kojeni je
béhem 1écby pripravkem Onureg v disledku potencidlnich zavaznych nezadoucich ucinkt na kojené
dité kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Udaje o vlivu azacitidinu na fertilitu ¢lovéka nejsou k dispozici. U zvifat byly zaznamenéany nezadouci
ucinky azacitidinu na fertilitu samcu (viz bod 5.3). Pacienttim, ktefi si pieji pocit dité, je tfeba
doporucit, aby se obratili na poradenskou sluzbu pro asistovanou reprodukci a zvazili kryokonzervaci
oocytl nebo spermatu jeste pired zahajenim 1€¢by ptipravkem Onureg.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Onureg mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi uzivani ptipravku
Onureg byla hlaSena tinava. Z toho diivodu se pfi fizeni nebo obsluhovani strojii doporucuje opatrnost.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky byly nauzea (64,8 %), zvraceni (59,7 %), prijem (50,4 %),
neutropenie (44,5 %), Unava/astenie (44,1 %)°, zacpa (38,6 %), trombocytopenie (33,5 %), bolest
biicha (21,6 %)*, infekce dychacich cest (17 %)?, artralgie (13,6 %), snizena chut k jidlu (12,7 %),
febrilni neutropenie (11,9 %), bolest zad (11,9 %), leukopenie (10,6 %), bolest v koncetiné (10,6 %)
a pneumonie (10,2 %)*.

Zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 16,1 % pacientl uzivajicich ptipravek Onureg. Nejcastejsimi
zavaznymi nezadoucimi G¢inky byly febrilni neutropenie (6,8 %) a pneumonie (5,1 %)*.

V disledku nezadoucich uc¢inki bylo nutno pfipravek Onureg trvale vysadit u 6,8 % pacientt.
Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky, které si trvalé vysazeni piipravku vyzadaly, byly nauzea (2,1 %),
prijem (1,7 %) a zvraceni (1,3 %).

V disledku nezadoucich uc¢inki bylo nutno prerusit podavani u 36,4 % pacientt, ktefi ptipravek

Onureg uzivali. Nezadouci 0¢inky, které si vyzadaly pteruseni podavani, zahrnovaly neutropenii

(19,9 %), trombocytopenii (8,5 %), nauzeu (5,5 %), prijem (4,2 %), zvraceni (3,8 %), pneumonii
(3,4 %), leukopenii (2,5 %), febrilni neutropenii (2,1 %) a bolest bficha (2,1 %)*.

Snizit davky v disledku obdobi vyskytu nezadoucich u¢inkid bylo nutné u 14 % pacientt, ktefi
pripravek Onureg uzivali. Nezadouci ucinky, které si vyzadaly snizeni davek, zahrnovaly neutropenii

(5,5 %), prijem (3,4 %), trombocytopenii (1,7 %) a nauzeu (1,7 %).

Seznam nezadoucich u&inku v tabulce

Tabulka 2 uvadi kategorie frekvence vyskytu nezadoucich ucinku 1é¢iva (adverse drug reactions,
ADR) hlasenych v pivotni studii faze 3 s pfipravkem Onureg. Ptipravek Onureg uZzivalo celkem

236 pacienti. Median trvani 1é¢by byl 11,6 mésict (rozsah: 0,5 az 74,3 mésicti) vV rameni s piipravkem
Onureg.

Frekvence vyskytu nezadoucich Géinki jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzécné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence vyskytu
jsou nezadouci Géinky setazeny podle klesajici zavaznosti. V niZe uvedené tabulce jsou nezadouci
uc¢inky uvedeny podle nejvyssi pozorované frekvence vyskytu.

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky lé¢iva (ADR) u pacienti s AML podstupujicich udrZovaci 1é¢bu
ripravkem Onureg

Trida organovych systémii Vsechny stupné® frekvence

Infekce a infestace Velmi ¢asté
Pneumoniel®, infekce dychacich cest?

Casté
Chfipka, infekce mocovych cest® bronchitida, rinitida

Poruchy krve a lymfatického systému | Velmi ¢asté
Neutropenie, trombocytopenie®, febrilni neutropenie®,

leukopenie
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi ¢asté

Snizend chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté

Uzkost
Gastrointestinalni poruchy Velmi ¢asté

Nauzea, zvraceni, prijem, zacpa, bolest biicha*




Trida orginovych systému Vsechny stupné® frekvence
Poruchy svaloveé a kosterni soustavy | Velmi ¢asté

a pojivové tkané Avrtralgie, bolest zad, bolest v kongetiné
Celkoveé poruchy a reakce v misté Velmi ¢asté

aplikace Unava/astenie®

Vysetieni Casté

SniZeni té€lesné hmotnosti

2Vsechny nezadouci piihody (adverse events, AE) u alespoii 5,0 % pacientd v rameni s piipravkem Onureg a alespoii 0 2,0 %
vyssi frekvenci vyskytu nez v rameni s placebem.

1 Seskupené pojmy zahmujici pneumonii, bronchopulmonélni aspergilézu, plicni infekei, pneumonii zptisobenou
Pneumocystis jirovecii, atypickou pneumonii, bakterialni pneumonii a mykotickou pneumonii.

2 Seskupené pojmy zahrnujici infekci hornich cest dychacich, infekci dychacich cest a virovou infekci dychacich cest.

3 Seskupené pojmy zahrnujici infekci mocovych cest, bakteridlni infekci moc¢ovych cest, infekci mogovych cest vyvolanou
bakteriemi Escherichia a cystitidu.

4 Seskupené pojmy zahrnujici bolest biicha, bolest v nadbtisku, bfisni diskomfort a gastrointestinalni bolest.

5 Seskupené pojmy zahrnujici inavu a astenii.

6 Nezadouci Gi¢inky, z nichz byl alespoti jeden povaZzovan za Zivot ohrozujici (pokud bylo diisledkem uginku amrti, je
zahrnuto do piipadu umrti).

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Hematologicka toxicita

Casto hlagenym nezadoucim u¢inkem byla u pacientii 1é¢enych ptipravkem Onureg nové vznikla nebo
zhorSujici se neutropenie (41,1 %), trombocytopenie (22,5 %) nebo febrilni neutropenie (11,4 %)
stupné 3 nebo vyssiho. Prvni vyskyt neutropenie, trombocytopenie nebo febrilni neutropenie stupné 3
nebo 4 byl zaznamenan béhem prvnich 2 cykld u 19,9 %, 10,6 %, respektive 1,7 % pacientd 1é¢enych
ptipravkem Onureg. Pokyny pro sledovani a zvladani téchto nezadoucich u¢inkd jsou uvedeny

v bod¢ 4.2.

Gastrointestinalni toxicita

Gastrointestinalni toxicita byla u pacientt 1é¢enych ptipravkem Onureg nejcastéj$im nezadoucim
ucinkem. U téchto pacienti byla hlaSena nauzea (64,8 %), zvraceni (59,7 %) a prijem (50,4 %).
Prijem stupné 3 nebo vyssiho se vyskytl u 5,1 % pacientii a zvraceni a nauzea stupné 3 nebo vy$siho
se vyskytly u 3,0 %, respektive 2,5 % pacientii 1é¢enych piipravkem Onureg. Prvni vyskyt nauzey,
zvraceni nebo prijmu stupné 3 nebo 4 byl zaznamenan béhem prvnich 2 cykli u 1,7 %, 3,0 %,
respektive 1,3 % pacientii 1écenych piipravkem Onureg. Pokyny pro sledovani a zvladani téchto
nezadoucich G¢inkd jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HIl4a8eni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé piedavkovani ma byt u pacienta sledovan krevni obraz a podle potieby ma byt poskytnuta
podputirnd l1ééba v souladu s mistnimi doporucenimi. Na pfedavkovani piipravkem Onureg neni

k dispozici zadné znamé specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, antimetabolity, analoga pyrimidinu, ATC kod: LO1BCO07


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

Mechanismus u¢inku

Azacitidin je inhibitor DNA methyltransferaz a epigeneticky modifikator. Po proniknuti do buiky
a enzymatické biotransformaci na nukleosid-trifosfaty je azacitidin inkorporovan do DNA a RNA.
Inkorporace azacitidinu do DNA bunék zasazenych AML pozménila epigenetické drahy
prostiednictvim inhibice DNA methyltransferdz a snizeni methylace DNA. Dusledkem toho byla
zmeéna exprese gent, véetné opétovné exprese gent regulujicich supresi nadorti, imunitni drahy,
bunéény cyklus a diferenciaci bunék. Inkorporace azacitidinu do RNA bunék zasazenych AML
inhibovala RNA methyltransferazu, snizovala methylaci RNA a stabilitu RNA a omezovala syntézu
proteint.

Klinicka uéinnost a bezpecnost

Ukinnost a bezpeénost piipravku Onureg byly zkoumany v multicentrické, placebem kontrolované
studii faze 3 QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001) s dvojité zaslepenym, randomizovanym
usporadanim v paralelnich skupinach; studie hodnotila pfipravek Onureg jako udrzovaci 1é¢bu

u pacientt s AML ve srovnéni s placebem. Zatazeni byli pacienti s de novo AML, sekundarni AML po
ptredchozi diagnoze myelodysplastickych syndromu (MDS) nebo chronické myelomonocytické
leukemie (CMML); pacienti byli ve véku > 55 let a dosahli prvni kompletni remise (CR) nebo
kompletni remise s nekompletni Gpravou krevniho obrazu (CRi) béhem 4 mésict (+/- 7 dnit) po
intenzivni indukéni chemoterapii s konsolidacni 1é¢bou nebo bez ni. V dobé randomizace nebyli
pacienti zpusobili pro HSCT, takZe zahrnuti byli pacienti, kteti nem¢li darce transplantatu, nebo ktefi
se rozhodli HSCT nepodstoupit.

Pacientiim v obou 1é¢ebnych ramenech byla vénovana nejlepsi mozna podptirna péce, jak ji zkousejici
pokladal za nezbytnou. Nejlepsi mozna podptirna péce spocivala mimo jiné v 1€¢bé transfuzemi
erytrocyti (RBC), transfuzemi trombocyti, v pouziti latek stimulujicich erytropoézu, antibiotik,
antivirotik a/nebo antimykotik, GCSF, antiemetik a v podpote vyzivy.

Pacientiim, kteti po dokonceni intenzivni indukéni 16¢by s konsolidacni 1é¢bou nebo bez ni dosahli
CR/CRI, byl podavan piipravek Onureg v davce 300 mg (n = 236) nebo placebo (n = 233) jednou
denné ve dnech 1 az 14 kazdého 28denniho cyklu. Doslo-li k relapsu onemocnéni (5 % az 15 % blasti
Vv periferni krvi nebo kostni dfeni), rezim podéavani davek byl na zdklad€ uvazeni lékate prodlouzen na
21 dnt opakovaného 28denniho cyklu. Lécba pokracovala do progrese onemocnéni (v periferni krvi
nebo kostni dfeni zjisténo vice nez 15 % blastli) nebo do nepiijatelné toxicity.

Do 1é¢ebnych ramen s ptipravkem Onureg a s placebem bylo v poméru 1:1 randomizovano celkem
472 pacientti. V 1é¢ebnych ramenech byly rovnomérné zastoupeny vychozi demografické
charakteristiky a charakteristiky onemocnéni populace pacienti s AML, jak je zachycuje tabulka 3.
Median trvani 1é¢by byl 11,6 mésict (rozsah: 0,5 az 74,3 mésict) pro rameno s ptipravkem Onureg
versus 5,7 mésicti (rozsah: 0,7 az 68,5 mésict) pro rameno s placebem. V dusledku relapsu AML byl
rezim podavani davek rozsiten na 300 mg jednou denné po dobu 21 dni u celkem 51 pacient (21 %)
uzivajicich ptipravek Onureg a u 40 pacientti (17 %) uzivajicich placebo.

Ze 469 pacient ve studii faze 3, ktefi podstoupili 1é¢bu, bylo 61 % (285/469) ve véku 65 let nebo
starSich a 11 % (51/469) ve véku 75 let nebo starSich. Mezi témito pacienty a mlads$imi pacienty
nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo G¢innosti ptipravku Onureg.

Tabulka 3: Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky souvisejici s onemocnénim
ve studii CC-486-AML-001

Onureg Placebo

Parametr (n =238) (n =234)
Vék (roky)

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

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

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

> 75 let 28 (11,8) 24 (10,3)




Onureg Placebo

Parametr (n =238) (n =234)
Pohlavi, n (%)
Muzi 118 (49,6) 127 (54,3)
Zeny 120 (50,4) 107 (45,7)
Rasa, n (%)
Bélosi 216 (90,8) 197 (84,2)
Cernosi nebo Afroameri¢ané 2 (0,8) 6 (2,6)
Asiaté 6 (2,5) 20 (8,5)
Jina 12 (5,0) 11 (4,7)
Nezjisténo nebo nehlaseno 2(0,8) 0(0)
Vykonnostni stav dle 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 v dobé
diagnézy, n (%)

Stredni riziko! 203 (85,3) 203 (86,6)

Vysoké riziko? 35 (14,7) 31 (13,2)

Uvodni klasifikace AML, n (%)

AML s rekurentnimi genetickymi

abnormalitami 39 (16.4) 46 (19.7)

AML se zménap,ii souvisejicimi 49 (20,6) 42 (17,9)

s myelodysplazii

M),/(Veloidnl' novotvary souvisejici 2(08) 0(0)

s [é¢bou

AML jinak nespecifikovana 148 (62,2) 145 (62,0)

Chybi 0 (0) 1(0,4)
Typ AML, n (%)

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

Sekundarni 25 (10,5) 18 (7,7)
Stav MRD pf¥i randomizaci®, n (%)

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

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

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

AML = akutni myelogenni leukemie, MDS = myelodysplasticky syndrom, CMML = chronick& myelomonocyticka
leukemie, ECOG = Eastern cooperative oncology group, CR = morfologicka kompletni remise, CRi = morfologicka
CR s nekompletni Upravou krevniho obrazu.

! Stiedni riziko bylo definovéno jako normalni cytogenetika +8, t(9;11) nebo jiné nedefinované hodnoty.

2Vysoké riziko bylo definovano jako komplex (> 3 abnormality): -5, 5q-, -7, 7qg-, 11g23-non-t(9;11), inv(3), t(3;3),
t(6;9) nebo t(9;22). Zdroj pro stfedni a vysoké riziko: National comprehensive cancer network clinical practice
guidelines in oncology pro AML.

3Stav MRD vV kostni dieni byl stanoven ve screeningovém obdobi priitokovou cytometrii s Grovni citlivosti 0,1 %.

Vétsina pacientl absolvovala po indukéni 1é¢bé konsolidaéni 1é¢bu, a to jak v 1é¢ebném rameni
s piipravkem Onureg (78 %), tak v rameni s placebem (82 %); vice nez 90 % téchto pacientii
v kazdém 1é¢ebném rameni podstoupilo po indukéni 16¢bé 1 nebo 2 cykly konsolidacni 1é¢by

(tabulka 4).
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Tabulka 4: Konsolidaéni 1ééba ve studii CC-486-AML-001

Parametr Onureg Placebo
(n =238) (n=234)

Konsolida¢ni 1é¢ba podstoupena po

indukci

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

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

Stav CR/CRIi pii randomizaci

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

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

CR/CRi?nedosazeno, n (%) 521 11 (4,7)

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

CR = kompletni remise, CRi = morfologicka CR s nekompletni Gpravou krevniho obrazu.
2U téchto pacientt byla hodnota blastu v kostni dfeni ve vychozim stavu nizsi nez 5 % a souc¢asné hodnota ANC
< 1 x 10° a hodnota trombocytii < 100 x 10°.

Ucinnost ptipravku Onureg u dospélych pacienti s AML byla stanovena na zakladé celkové doby
pteziti (OS) a doby preziti bez relapsu (RFS).

Vysledky hodnoceni Gi¢innosti jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky hodnoceni ui¢innosti ve studii CC-486-AML-001 (populace ITT)

Cilové parametry Onureg Placebo
(n =238) (n=234)

Celkova doba preziti

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

Median OS, mésice (95% CI) 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6)

Pomér rizika (95% CI) 0,69 (0,55; 0,86)

p-hodnota 0,0009

Doba pieZiti bez relapsu

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

Median RFS, mésice (95% ClI) 10,2 (7,9; 12,9) 4,8 (4,6;6,4)

Pomér rizika (95% CI) 0,65 (0,52; 0,81)

p-hodnota 0,0001

Doba do relapsu

Pacienti s relapsem, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)

Median doby do relapsu, mésice (95% CI) 10,2 (8,3; 13,4) 49 (4,6;64)

Doba do ukonéeni 1é¢by

Ukonceni 1é¢by, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Median doby do ukonceni 1é¢by, mésice 11,4 (9,8; 13,6) 6,1 (51;74)

(95% CI)

Ukongeni 1é¢by — relaps onemocnéni, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

Cl = interval spolehlivosti

Analyzy OS a RFS z ptedem specifikovanych podskupin prokazaly konzistentni 1é¢ebny G¢inek
piipravku Onureg ve vSech podskupinach vymezenych na zakladé demografickych parametrii

a parametrd souvisejicich s onemocnénim, véetné cytogenetického rizika ve vychozim stavu, poctu
dfive absolvovanych cykli konsolida¢ni 1é¢by a stavu CR/CRI.

Vysledky OS (viz obrazek 1) a RFS (viz obrazek 2) znazornuji Kaplan-Meierovy kiivky.
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Pravdépodobnost preziti

Pravdépodobnost prefiti

Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti: Onureg versus placebo (populace ITT)

1,0 4
Stratifikovany pomeér rizika: 0,69 (95% CI:0,55-0,86)

0.9 4 P-hodnota stratifikovaného log_rank testu: 0,0009
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Pocet rizikovych pacientu

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

Obrazek 2: Kaplan-Meierova kiivka doby pieZiti bez relapsu: Onureg versus placebo
(populace ITT)

1,0
Stratifikovany pomér rizika: 0,65 (95% CI:0,52-0,81)
09 P-hodnota stratifikovaného log_rank testu: 0,0001
0,8
0,7
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0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68

Doba (mésice) od randomizace
[ ONUREG Placebo |
Pocet rizikovych pacientu

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 33 29 24 22 6 5 3 3 2 1 0

U pacient(l, jimz byl v disledku relapsu onemocnéni rozsifen rezim podavani davek na 300 mg po
dobu 21 dnd, byl median OS (22,8 mé&sict u pfipravku Onureg a 14,6 mésici u placeba) a median RFS
(7,4 mésict u ptipravku Onureg a 4,6 mésictu u placeba) srovnatelny s celkovymi vysledky studie.
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Onureg vykéazal ve srovnani s placebem piiznivy 1é¢ebny vliv na OS jak u pacienti s pozitivni (MRD-
pozitivni), tak i negativni (MRD-negativni) minimalni rezidualni nemoci (minimal residual disease,
MRD). Lé€ebny vliv na OS byl vyrazngjsi u MRD pozitivnich pacientt (HR = 0,69; 95% CI: 0,51,
0,93) nez u MRD negativnich pacientti (HR = 0,81; 95% CI: 0,59, 1,12).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL)

HRQoL byla hodnocena pomoci Functional assessment of chronic illness therapy-fatigue scale
(FACIT - skala tnavy), a Five dimensions three levels (EQ-5D-3L) health utility indexu a vizualni
analogové skaly (VAS). Ve vychozim stavu vykazovali pacienti nizkou hladinu unavy a sluSnou
hodnotu HRQoL, jez byly obecné srovnatelné s hodnotami u jedincti béZzné populace podobného véku.
Hodnota HRQoL se pii uZivani piipravku Onureg v pritbéhu ¢asu udrzela na stejné hlading, a to jak ve
srovnani s vychozim stavem, tak s hodnotou pii uzivani placeba. Bylo zji§téno, ze jak doba do
definitivniho zhorSeni, tak podil pacienti, ktefi zaznamenali klinicky vyznamné zhorseni, byly

u jedinct uzivajicich ptipravek Onureg a uzivajicich placebo podobné. Celkové tato zjisténi prokazuji,
7e HRQoL byla v 1é¢ebnych ramenech s piipravkem Onureg i s placebem podobnd, a ze v priabéhu
casu nedochazelo ke klinicky vyznamnému zhorSovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Expozice byla zpravidla linearni, u systémové expozice dochazelo ke zvyseni imérnému davce.

Pozorovéna byla zna¢na variabilita mezi jednotlivci. Geometricky primér (variaéni koeficient

[% CV]) hodnot Crax @ AUC po perordlnim podani jednotlivé davky ve vysi 300 mg byl 145,1 ng/ml
(63,7), respektive 241,6 ng.h/ml (64,5). Opakované podani v doporu¢eném davkovacim rezimu
nevedlo k akumulaci Ié¢iva. Absorpce azacitidinu byla rychla, hodnota medianu Tmax po podani davky
dosahla 1 hodiny. Primérna hodnota biologické dostupnosti po peroralnim podani byla ve srovnani

se subkutannim (s.c.) podanim pftiblizné 11 %.

Vliv jidla

Vliv jidla na expozici ptipravku Onureg byl minimalni. Pfipravek Onureg lze tedy uzivat s jidlem
nebo nezavisle na jidle.

Distribuce
Po peroralnim podani byl u 70kg jedince geometricky prumér zdanlivého distribu¢niho objemu
12,6 I/kg. Azacitidin se vazal na plazmatické proteiny v 6 az 12 %.

Biotransformace

Na zakladé tdaja ziskanych in vitro se zda, Ze metabolismus azacitidinu neni zprostiedkovan
izoenzymy cytochromu P450 (CYP). Azacitidin podléha spontanni hydrolyze a deaminaci
zprosttedkované cytidindeaminazou.

Eliminace

Geometricky pramér zdanlivé clearance byl 1 242 1/h, geometricky pramér polocasu dosahl piiblizné
0,5 hodiny. Po intraven6znim podani “C-azacitidinu 5 pacientiim s karcinomem bylo mo¢i
kumulativné eliminovéno 85 % radioaktivni davky. Stolici bylo béhem 3 dnil eliminovano <1 %
podané radioaktivni latky. Pramér exkrece radioaktivni latky mo¢i po subkutannim podani
14C-azacitidinu byl 50 %. Mnozstvi nezménéného azacitidinu zachyceného v mo¢i ve vztahu k davce
bylo po subkutannim (s.c.) nebo peroralnim podani < 2 %. Exkrece stolici nebyla po peroralnim
podani métena.

Farmakodynamické ucinky

Epigeneticky regula¢ni vliv azacitidinu na snizeni celkové methylace DNA v krvi ptetrvaval pii
prodlouzené expozici davce 300 mg denné podavané po dobu 14 nebo 21 dnt 28denniho cyklu
pti myeloidnich malignitach, véetné pacienti s AML ze studie faze 1/2. Mezi expozici azacitidinu
Vv plazmé a farmakodynamickym téinkem sniZzeni celkové methylace DNA v krvi byla zji$téna
pozitivni korelace.
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Zvlastni populace

Starsi pacienti

Z analyzy farmakokinetiky (FK) v populaci 286 pacienti s AML vyplynulo, ze vék (46 az 93 let)
nemél na FK piipravku Onureg klinicky vyznamny G&inek. Uprava davky piipravku Onureg tedy neni
nutna, a to u zadné vékové skupiny pacientd.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné konvenéni studie. Neni pravdépodobné,
ze by porucha funkce jater mé¢la na FK vliv v klinicky relevantnim rozsahu, jelikoz azacitidin podléha
spontanni hydrolyze a deaminaci zprostfedkované cytidindeaminazou. Z analyzy FK v populaci
vyplynulo, Ze AST (8 az 155 U/l), ALT (5 az 185 U/l) a lehk& porucha funkce jater (BIL < ULN

a AST > ULN, nebo BIL 1 az 1,5 x ULN a jakakoli hodnota AST) nemaji na FK azacitidinu klinicky
vyznamny G¢inek. Vliv stfedné tézké az tézké poruchy funkce jater (BIL > 1,5 x ULN a jakékoli
hodnota AST) na FK azacitidinu neni znam.

Porucha funkce ledvin

Ve skupiné pacientd s karcinomem byla FK azacitidinu srovndvana u 6 pacienti s normalni funkci
ledvin (CLcr > 80 ml/min) a 6 pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min), a to po
kazdodennim subkutannim podavani davek (den 1 az den 5) ve vysi 75 mg/m?/den. Pii t&Zké poruse
funkce ledvin se expozice azacitidinu po subkutannim podani jedné davky zvysila o ptiblizné¢ 70 %
a po podani nékolika davek o ptiblizné 41 %. Uvedené zvyseni expozice nesouviselo s nartistem
nezadoucich ptihod.

Z analyzy FK provedené po podani 300mg davky piipravku Onureg vyplynulo, Ze u pacienti s lehkou
(CLcr > 60 az <90 ml/min), stfedné tézkou (CLcr > 30 az < 60 ml/min) a tézkou (CLcr < 30 ml/min)
poruchou funkce ledvin doslo k 19%, 25%, respektive 38% zvyseni hodnoty AUC azacitidinu

v plazmé. Vliv t€zké poruchy funkce ledvin na pfipravek Onureg byl podobny vlivu ve vyse zminéné
klinické studii poruch funkce ledvin s injekéné podavanym azacitidinem (~40% zvySeni hodnoty
AUC). Expozice azacitidinu (AUC) je po peroralnim podani pfiblizné o 75 % niZ§i ve srovnani

S expozici dosazenou po subkutannim (s.c.) podani; zvyseni expozice po perordlnim podani o pfiblizné
40 % se tedy stale povazuje za bezpecné a piijatelné. U pacientd s lehkou, stfedné t€zkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin se z toho divodu zadna Gprava davky nedoporucuje.

Rasa/etnicky pivod
Vliv rasy/etnického ptivodu na FK ptipravku Onureg neni znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ve 14denni studii toxicity po peroralnim podani dochazelo u psi k umrtim pti davkéch

8 a 16 mg/m?/den. Maximalni tolerovana davka (MTD) byla 4 mg/m?/den. Pfi 1 nebo v8ech davkach
byla pozorovana pancytopenie v korelaci s hypoplazii kostni diené, lymfoidni deplece, dilatace
zlazek/lumenu a nekroza jednotlivych bun¢k v Lieberkithnovych kryptach tenkého a tlustého stieva
a/nebo centrilobularni hepatocelularni vakuolizace. Pii MTD se tyto nélezy po 3 tydnech castecné
nebo zcela upravily. Po parenterdlnim podéani azacitidinu ve srovnatelném rozmezi davek byla

u hlodavct, pst a opic pozorovana mortalita a toxicita pro podobné cilové organy. Neklinické Udaje
ziskané na zaklad¢ studii toxicity azacitidinu po opakovaném podéavani neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveéka.

Azacitidin indukuje genové mutace i chromozomalni aberace v bakterialnich a savéich bunéénych
systémech in vitro. Potencialni kancerogenita azacitidinu byla hodnocena u mysi a potkant. Azacitidin
indukoval nadory hematopoetického systému u samic mysi po intraperitonealnim podavani 3krat
tydn€ po dobu 52 tydnd. U mysi, kterym byl podavén azacitidin intraperitonealné po dobu 50 tydnt,
byl pozorovan zvyseny vyskyt naddora v lymforetikularnim systému, plicich, mlécné zlaze a ktzi.
Studie kancerogenity u potkant odhalila zvyseny vyskyt nadora varlat.
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Studie ¢asné embryotoxicity u my$i odhalily 44% frekvenci nitrodélozniho odumieni embryi (zvySena
resorpce) po jedné intraperitonedlni injekci azacitidinu béhem organogeneze. U mysi byly také po
podani azacitidinu béhem uzavirani nebo pied uzavienim tvrdého patra zjistény vyvojové abnormality
mozku. U potkanii nezplsobil azacitidin zadné neptiznivé reakce pfi podani v pfedimplantaénim
obdobi, avsak pfi podani béhem organogeneze byl zjevné embryotoxicky. Fetalni abnormality béhem
organogeneze u potkanti zahrnovaly: anomalie centralniho nervového systému (CNS)
(exencefalie/encefalokéla), anomalie konéetin (mikromelie, kofiska noha, syndaktylie, oligodaktylie) a
dalsi (mikroftalmie, mikrognatie, gastroschiza, otoky a abnormality Zeber).

Podani azacitidinu samctim mysi pfed parenim s nelééenymi samicemi mysi mélo za nasledek snizeni
fertility a ztratu potomstva béhem nasledného embryonélniho a postnatalniho vyvoje. Lécba samct
potkant zptisobila snizeni hmotnosti varlat a nadvarlat, snizeni poc€tu spermii, snizeni poctu biezosti,
zvyseni poctu abnormalnich embryi a zvySeni ztraty embryi u oplodnénych samic (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tablety
Sodna sil kroskarmelosy (E 468)

Magnesium-stearéat (E 572)
Mannitol (E 421)
Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (E 460, E 551)

Potahova vrstva tablety Onureg 200 mg
Potahova soustava Opadry Il rizova:
Hypromelosa (E 464)

Oxid titani¢ity (E 171)

Monohydrét laktosy

Makrogol (E 1521)

Triacetin (E 1518)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Potahova vrstva tablety Onureg 300 mg
Potahové soustava Opadry Il hnéda:
Hypromelosa (E 464)

Oxid titanicity (E 171)

Monohydrét laktosy

Makrogol (E 1521)

Triacetin (E 1518)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zddné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety jsou baleny v blistrech z nylonu (OPA) / polyvinylchloridu (PVC) a hliniku (Al)
pokrytych protlacovaci hlinikovou folii.

Velikost baleni: 7 nebo 14 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Onureg je cytotoxicky l1é¢ivy piipravek. Pokud se prasek z potahované tablety dostane do styku s kazi,
je nutné pokozku okamzité dikladné omyt mydlem a vodou. Pokud se prasek dostane do styku se
sliznici, misto je nutné dukladn¢ oplachnout vodou.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovén v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Onureqg 200 mg potahované tablety
EU/1/21/1556/001
EU/1/21/1556/002

Onureg 300 mg potahované tablety
EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. ¢erven 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn tdaja
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicu od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 11

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onureg 200 mg potahované tablety
azacitidinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje azacitidinum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
7 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

Tablety nedélte, nedrt’'te, nerozpoustéjte ani nezvykejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické: S piipravkem zachazejte opatrné.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1556/001 (baleni se 7 potahovanymi tabletami)
EU/1/21/1556/002 (baleni se 14 potahovanymi tabletami)

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Onureg 200 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onureg 300 mg potahované tablety
azacitidinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje azacitidinum 300 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
7 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

Tablety nedélte, nedrt’'te, nerozpoustéjte ani nezvykejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické: S ptripravkem zachézejte opatrné.

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1€Civy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1556/003 (baleni se 7 potahovanymi tabletami)
EU/1/21/1556/004 (baleni se 14 potahovanymi tabletami)

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Onureg 300 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onureg 200 mg tablety
azacitidinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Onureg 300 mg tablety
azacitidinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Onureg 200 mg potahované tablety
Onureg 300 mg potahované tablety
azacitidinum

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
e Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.
e Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inki, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Onureg a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Onureg uZivat
Jak se pripravek Onureg uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Onureg uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok whE

Lo

Co je pripravek Onureg a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Onureg
Piipravek Onureg je 1€k proti nadorovému onemocnéni, ktery patfi do skupiny 1€kt nazyvanych
antimetabolity. Piipravek Onureg obsahuje 1é¢ivou latku azacitidin.

K ¢emu se piipravek Onureg pouZziva

Ptipravek Onureg se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt s akutni myeloidni leukemii (AML). Jedna se
0 druh nadorového onemocnéni, ktery postihuje kostni dieii a miize zpusobit problémy s tvorbou
normalnich krvinek.

Piipravek Onureg se pouziva k udrzeni kontroly nad onemocnénim (tzv. remise, kdy onemocnéni neni
natolik zavazné nebo neni aktivni).

Jak pripravek Onureg ptisobi

Piipravek Onureg pisobi tak, ze zamezuje rustu nadorovych bunék. Léciva latka ptipravku Onureg,
nazyvana azacitidin, U¢inkuje tak, Ze méni zpusob, kterym butika vypina a zapina geny. Omezuje také
tvorbu nového genetického materialu (RNA a DNA). Piedpoklada se, Ze tyto Géinky brani riistu
nadorovych bunék pfi leukemii.

Zeptejte se svého Iékare nebo zdravotni sestry, pokud mate jakékoliv otazky tykajici se plisobeni
piipravku Onureg nebo toho, pro¢ Vam byl tento piipravek predepsan.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete pripravek Onureg uZivat

NeuZivejte pripravek Onureg

o jestlize jste alergicky(4) na azacitidin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v

bod¢ 6).
e jestlize kojite.
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Upozornéni a opati‘eni

Krevni testy

Nez zaénete 1é¢bu piipravkem Onureg a béhem 1é¢by timto piipravkem Vam budou provedeny krevni
testy, aby se zkontrolovalo, zda méte dostatek krvinek, a zda Vam spravné funguji jatra a ledviny.
Lékar rozhodne, jak ¢asto budete muset krevni testy podstoupit.

Pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem Onureg vyskytne kterykoli z nasledujicich piiznak, ihned to

sdélte svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie:

e modfiny nebo krvaceni — mohou byt zpuisobeny nizkym poctem krvinek nazyvanych ,.krevni
desticky*.

e horecka — mlize byt zptsobena infekci v disledku nizkého poctu bilych krvinek, coz mtize byt zivot
ohrozujici.

e prijem, zvraceni nebo pocit na zvraceni (nauzea).

Je mozné, ze Vam lékar bude muset zménit davku, 1écbu pierusit nebo 1écbu piipravkem Onureg Giplné
ukongit. Lékai Vam muze predepsat dalsi 1éky, které Vam pomohou uvedené ptiznaky zvladat.

Déti a dospivajici
Piipravek Onureg se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Onureg

Informujte svého Iékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Pfipravek Onureg mize totiz ovlivnit zplisob, jakym ucinkuji jiné 1éky. Nekteré
léky mohou také ovlivnit ti€inek piipravku Onureg.

Téhotenstvi, antikoncepce a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete ote¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento pfipravek uzivat. Muzi nesmi béhem lécby piipravkem
Onureg pocit dite.

T¢&hotenstvi
Neuzivejte piipravek Onureg v t€hotenstvi, protoZze by mohl byt Skodlivy pro Vase nenarozené dité.
Pokud béhem 1éCby otéhotnite, okamzit¢ informujte svého lékare.

Antikoncepce

Pokud jste zena, ktera muze otéhotnét, musite béhem 1é¢by pripravkem Onureg a jesté 6 mésict po
ukonceni 1é¢by piipravkem Onureg pouzivat i¢innou antikoncepéni metodu. Muzi musi behem 1écby
ptipravkem Onureg a jesté 3 mésice po ukonceni 1é¢by piipravkem Onureg pouzivat u¢innou
antikoncepéni metodu.

Lékar si s Vami pohovoii o tom, kterd metoda antikoncepce pro Vas bude nejvhodnéjsi.

Kojeni
V dob¢ uzivani pripravku Onureg nekojte, protoze to mize uskodit Vasemu ditéti.

Plodnost
Ptipravek Onureg mtze ovlivnit Vasi plodnost. Pied jeho pouzitim se poradte se svym lékairem.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Je mozné, Ze se budete citit unaveny(a), slaby(a) nebo budete mit potiZe se soustiedit. Pokud se u V&s
tyto nebo jiné nezadouci Géinky projevi, netid’te dopravni prostfedky, neobsluhujte stroje

a nepouzivejte nastroje.

Pripravek Onureg obsahuje laktosu
Pipravek Onureg obsahuje laktosu. Pokud Vam Iékai sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad'te se se
svym lékafem, nez zaCnete tento l1éCivy piipravek uzivat.
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Piipravek Onureg obsahuje sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Onureg uzZiva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Jaké mnoZstvi pripravku uzivat
e Doporucena davka piipravku je 300 mg, uziva se usty jednou denné.
e Lékar Vam mize davku snizit na 200 mg jednou denné.

Pripravek Onureg se uziva v 1écebnych cyklech po 28 dnech.
e Prvnich 14 dnt kazdého 28denniho cyklu budete Onureg uzivat kazdy den.
e Pak bude nasledovat 14denni obdobi bez 1é¢by do konce cyklu.

Lékar Vam fekne, jakou davku pripravku Onureg mate uzivat. Mize se rozhodnout:
e prodlouzit Vam l1écebné obdobi v kazdém lécebném cyklu na vice nez 14 dnu,

e snizit Vam davku nebo docasné 1é¢bu zastavit,

o zKkrétit Vam 1é¢ebné obdobi na 7 dnd.

Ptipravek Onureg vzdy uzivejte tak, jak Vam lékat predepsal.

Lékai Vam piedepise 1ék, ktery pomiiZe zmirnit pocit na zvraceni (nauzeu) a zvraceni. Tento lék
uzivejte béhem prvniho a druhého 1é¢ebného cyklu 30 minut pied uzitim kazdé tablety ptipravku
Onureg. Bude-li to nutné, Iékai Vam sd¢li, abyste 1ék uzival(a) delsi dobu.

Uzivani tohoto pripravku

e Pripravek Onureg uZzivejte jednou denné, kazdy den ve stejnou dobu.

e Tablety polykejte vcelku a zapijte je plnou sklenici vody.

e Tablety nedélte, nedrt’'te, nerozpoustéjte ani nezvykejte, aby bylo jisté, ze jste uzil(a) spravnou
davku.

e Piipravek muzete uZivat s jidlem nebo mezi jidly.

Pokud po uziti tablety zvracite, neberte si v tentyz den dalsi davku. Pockejte do nasledujiciho dne

a dalsi predepsanou davku uzijte tehdy. Neuzivejte dvé davky v tentyz den.

Pokud se Vam prasek z poskozené tablety dostane do kontaktu s kuzi, ihned pokozku dikladné omyjte
mydlem a vodou. JestliZze se Vam prasek dostane do o¢i, nosu nebo ust, misto diikladné oplachnéte
vodou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Onureg, nezZ jste mél(a)
Pokud uZijete vice tablet, nez jste mél(a), ihned kontaktujte 1ékafe nebo navstivte nemocnici. Je-li to
mozné, vezméte s sebou baleni tohoto pfipravku a tuto ptibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pfipravek Onureg

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit p¥ipravek Onureg v obvyklou dobu, uzijte obvyklou davku v tentyz den,
jakmile si vzpomenete. Nasledujici davku uzijte v obvyklou dobu dalsi den. Nezdvojnadsobujte
nésledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou nebo vyzvracenou tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uzZivat pripravek Onureg
Piipravek Onureg nepfestavejte uzivat, pokud Vas k tomu nevyzve 1ékar.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékare.
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4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vas béhem 1é¢by piipravkem Onureg vyskytne kterykoli z nasledujicich piiznak, ihned

to sdélte svému lékari, 1ékarnikovi nebo zdravotni sestie:

e modfiny nebo krvaceni — mohou byt zpuisobeny nizkym poctem krvinek nazyvanych ,.krevni
desticky*.

e horecka — mize byt zptisobena infekci v disledku nizkého poctu bilych krvinek, coz mize byt zivot
ohrozujici.

e prijem, zvraceni nebo pocit na zvraceni (nauzea).

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10):

zacpa

bolest biicha

infekce v nose, dutinach a krku

infekce v plicich

pocit unavy ¢i slabosti

ztrata chuti k jidlu

bolest postihujici rizné ¢asti téla - mize se jednat o rizné druhy bolesti, od ostré az po tupou
ztuhlé klouby

bolest zad

asté nezadouci acinky (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10):
chiipka
infekce mocovych cest
senna ryma
Uzkost
ubytek télesné hmotnosti

o o 0o 0 o

HlaSeni nezadoucich tcinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte

Vv pfipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezddouci
ucinky mazete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucink
uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim neZadoucich G¢inkt mizete piispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak piipravek Onureg uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*,
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nevyhazujte zadné 1écivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek Onureg obsahuje

e Lécivou latkou je azacitidinum. Jedna potahovana tableta obsahuje azacitidinum 200 mg nebo
300 mg.

e Dalsimi slozkami jsou sodna sul kroskarmelosy (E 468), magnesium-stearat (E 572), mannitol
(E 421) a silicifikovana mikrokrystalicka celulosa (E 460, E 551).

e Potahov4 vrstva 200mg tablety — potahova soustava Opadry Il rizova — obsahuje hypromelosu
(E 464), oxid titani¢ity (E 171), monohydrat laktosy, makrogol (E 1521), triacetin (E 1518)
a ¢erveny oxid zelezity (E 172). Viz bod 2 ,,Ptipravek Onureg obsahuje sodik®.

e Potahova vrstva 300mg tablety — potahova soustava Opadry Il hnéda — obsahuje hypromelosu
(E 464), oxid titani¢ity (E 171), monohydréat laktosy, makrogol (E 1521), triacetin (E 1518),
cerveny oxid zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172) a ¢erny oxid zelezity (E 172). Viz bod 2
,,Pripravek Onureg obsahuje sodik*.

Jak piipravek Onureg vypada a co obsahuje toto baleni

Onureg 200 mg potahované tablety jsou rizové tablety ovalného tvaru s vyrazenym oznaéenim ,,200%

na jedné strané a ,,ONU* na stran€ druhé.

Onureg 300 mg potahované tablety jsou hnédé tablety ovalného tvaru s vyrazenym oznacenim ,,300
na jedné strané a ,,ONU* na stran¢ druhé.

Potahované tablety jsou baleny v blistrech z hlinikové folie.
Jedno baleni obsahuje 7 nebo 14 potahovanych tablet. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

Vyrobce

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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