I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Onureg 200 mg apvalkotas tabletes

Onureg 300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Onureg 200 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 200 mg azacitidina (azacitidinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 3,61 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Onureg 300 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 300 mg azacitidina (azacitidinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 5,42 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Onureg 200 mg apvalkotas tabletes

Sarta, ovala apvalkota tablete ar iespiedumu “200” viena pus€ un “ONU” otra pusg, izméeri
17,0 x 7,6 mm.

Onureg 300 mg apvalkotas tabletes
Briina, ovala apvalkota tablete ar iespiedumu “300” viena pus€ un “ONU” otra pusg, izméeri
19,0 x 9,0 mm.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Onureg ir paredz&ts uzturosai terapijai pieaugusiem pacientiem ar akiitu mieloleikozi (AML), kuriem
panakta pilniga remisija (PR) vai pilniga remisija ar nepilnigu asins $tinu skaita atjaunoSanos (PRn)
pec indukcijas terapijas ar konsolidacijas arst€Sanu vai bez tas un kuri nav piemgéroti asinsrades cilmes
$anu transplantacijai (ACST) vai nav vélgjusies to veikt.

4.2. Devas un lietosanas veids

ArstéSana ar Onureg jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze kimijterapijas zalu lietosana.
Pacientiem jasanem pretvemsanas lidzeklis 30 miniites pirms katras Onureg devas pirmajos

2 arst€Sanas ciklos. Pretvemsanas profilaksi var partraukt p&c 2 arst€sanas cikliem, ja pacientam nav
bijusi slikta diiSa vai vemsana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Ieteicama deva ir 300 mg azacitidina iekskigi vienu reizi diena. Katrs atkartotais cikls ietver 14 dienu
arst€Sanas periodu un 14 dienu periodu bez arstésanas (arstésanas cikla ilgums ir 28 dienas).



Arstésanu ar Onureg drikst turpinat, kamér blastu daudzums periférajas asinis vai kaulu smadzengs ir
mazaks par 15 % vai kamér nav noverota nepienemama toksicitate (skatit noradijumus par devu
lietoSanas grafika izmainam slimibas recidiva gadijuma).

Onureg lietoSanu nedrikst aizstat ar azacitidina injic€jamo formu, jo atSkiras zalu iedarbiba, deva un
arstéSanas grafiks. Veselibas apriipes specialistiem ieteicams parbaudit zalu nosaukumu, devu un
ievadisanas veidu.

Laboratorijas testi

Pirms terapijas uzsak8anas janosaka pilna asins aina. Tapat ieteicams parbaudit pilnu asins ainu katru
otro nedelu pirmo 2 arstesanas ciklu laika (56 dienu perioda), katru otro nedelu nakamo 2 arste€Sanas
ciklu laika p&c devas pielagosanas un vélak katru meénesi pirms nakamo arstéSanas ciklu sakuma
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Devu lietoSanas grafika izmainas AML recidiva gadijuma

Slimibas recidiva gadijuma, ja blastu daudzums periférajas asinis vai kaulu smadzen&s ir no 5 % lidz
15 % un ir veikts klinisks novert&jums, jaapsver devu lietoSanas grafika pagarinajums no 14 dienam
lidz 21 dienai atkartotajos 28 dienu arst€sanas ciklos. Zalu devas ilgak par 21 dienu nedrikst sanemt
neviena 28 dienu perioda. Arsté$ana ar Onureg ir japartrauc, ja blastu daudzums periferajas asinis vai
kaulu smadzengs parsniedz 15 % vai ja arsts to uzskata par nepiecieSamu.

Devas pielagoSana nevélamu blakusparadibu gadijuma
Noradijumus devu izmainam hematologisku un nehematologisku nevélamu blakusparadibu gadijuma
pamato kliniskas un laboratoriskas atrades (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Devas pielagoSana hematologisku un nehematologisku nevélamo blakusparadibu
gadijuma

Kriteriji* Ieteicama riciba

4. pakapes neitropénija Pirma reize

vai e Partraukt Onureg lietosanu. Kad neitrofilo leikocTtu skaits atbilst
3. pakapes neitropénija ar 2. vai zemakai pakapei, arstéSanas ciklu atsakt ar tadu pasu devu.
drudzi e Uzsakt atbalstoSu apripi, pieméram, ar granulocitu koloniju

stimulétajfaktoru (GCSF), saskana ar kliniskajam indikacijam
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Rodas 2 secigos arstésanas ciklos

e Partraukt Onureg lietosanu. Kad neitrofilo leikocttu skaits atbilst
2. vai zemakai pakapei, arstéSanas ciklu atsakt ar samazinatu
devu (200 mg).

e Japacientam p&c devas samazinaSanas saglabajas toksicitate,
arstéSanas ilgumu saisinat par 7 dienam.

o Jatoksicitate saglabajas vai atkartoti paradas péc devas
samazinasanas un arst€Sanas ilguma saisinasanas, pilniba
partraukt Onureg lietoSanu.

e Uzsakt atbalstosu apriipi, pieméram, ar GCSF, saskana ar
klmiskajam indikacijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

4. pakapes Pirma reize

trombocitopénija vai o Partraukt Onureg lietoSanu. Kad trombocitu skaits atbilst 2. vai

3. pakapes zemakai pakapei, arst€Sanas ciklu atsakt ar tadu pasu devu.

trombocitopénija ar Rodas 2 secigos arstésanas ciklos

asinoSanu e Partraukt Onureg lietoSanu. Kad trombocitu skaits atbilst 2. vai
zemakai pakapei, arst€Sanas ciklu atsakt ar samazinatu devu
(200 mg).

e Ja pacientam p&c devas samazinaSanas saglabajas toksicitate,
arst€Sanas ilgumu saisinat par 7 dienam.




Kriteriji* Ieteicama riciba

o Jatoksicitate saglabajas vai atkartoti paradas p&c devas
samazinasanas un arst€Sanas ilguma saisinasanas, pilniba
partraukt Onureg lietoSanu.

3. pakapes vai smagaka e Partraukt Onureg lictoSanu. Kad toksicitate ir mazinajusies lidz
slikta diiSa, vemSana vai 1. pakapei vai zemakai, arstéSanas ciklu atsakt ar tadu paSu devu.
caureja o Uzsakt atbalsto$u apriipi, pieméram, ar pretvemsanas Iidzekliem,

un caurejas arstésanu tiiltt péc simptomu paradiSanas (skattt
4.4. apakSpunktu).

e Janotikums atkartojas, partraukt devu lietosanu, lidz notikums
atbilst 1. pakapei vai zemakai, un devu samazinat lidz 200 mg.

e Japacientam péc devas samazinaSanas saglabajas toksicitate,
arst€Sanas ilgumu saisinat par 7 dienam.

o Jatoksicitate saglabajas vai atkartoti paradas p&c devas
samazinaSanas un arst€Sanas ilguma saisinasanas, pilniba
partraukt Onureg lietoSanu.

Citas 3. pakapes vai e Partraukt Onureg lietoSanu un nodrosinat medicinisku apripi
smagakas saskana ar vietgjam rekomendacijam. Kad toksicitate ir
nehematologiskas mazinajusies Iidz 1. pakapei vai zemakai, arstéSanas ciklu atsakt
blakusparadibas ar tadu pasu devu.

e Ja toksicitate atkartojas, partraukt Onureg lietoSanu, lidz
toksicitate mazinas lidz 1. pakapei vai zemakai, un devu
samazinat [idz 200 mg.

e Ja pacientam p&c devas samazinasanas saglabajas toksicitate,
arstéSanas ilgumu saisinat par 7 dienam.

e Jatoksicitate saglabajas vai atkartoti paradas p&c devas
samazinaSanas un arst€Sanas ilguma saisinasanas, pilniba
partraukt Onureg lietoSanu.

* 1. pakape ir viegla, 2. pakape ir vid€ja smaguma, 3. pakape ir smaga, 4. pakape ir bistama dzivibai.
Toksicitates pakapes atbilst Nacionala Véza institiita vienoto nevélamo blakusparadibu terminologijas kritériju
4.3. versijai (NCI-CTCAE v4.3).

Izlaistas vai novélotas devas
Ja Onureg deva ir izlaista vai nav lietota parastaja laika, deva jalieto iesp&jami driz taja pasa diena.

Nakama planota deva jalieto parastaja laika nakamaja diena. Nedrikst lietot divas devas viena diena.

Ja pacientam bijusi vems$ana pé&c zalu lietoSanas, nedrikst lietot vl vienu devu taja pasa diena. Zalu
deva ir jalieto nakamaja diena parastaja laika.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem péc 65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama (skattt 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacienti ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem Onureg var lietot bez
sakotngjas devas pielagosanas (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins (BIL) < augs$gjo normas
robezu (ANR) un aspartataminotransferaze (AsAT) > ANR vai BIL 1-1,5 x ANR un jebkads AsAT
Itmenis) devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakspunktu).

Pacienti ar vidgji smagiem (BIL > 1,5-3 x ANR) un smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(BIL > 3 x ANR) biezak jakontrolg, vai nerodas nevélamas blakusparadibas, un attiecigi japielago
deva (skatit 1. tabulu).



Pediatriska populacija
Onureg droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudZziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Onureg ir paredzgts iekskigai lietosanai.

Onureg var lietot kopa ar edienu vai tuksa dusa. Tabletes janorij veselas, uzdzerot glazi iidens, un
jalieto katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika. Tas nedrikst sadalit, sasmalcinat, iz8kidinat vai
sakoslat (skattt 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Bérna barosana ar kriiti (skatit 4.6. apaks$punktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hematologiska toksicitate

ArstéSana ar Onureg var biit saistita ar neitropénijas, trombocitopénijas un febrilas neitropénijas
rasanos (biezumu skatit 4.8. apak$punkta). Lai noveérstu hematologisko toksicitati, var biit
nepiecieSama Onureg lietoSanas partrauksana uz laiku, devas samazinasana vai arst€Sanas pilniga
partraukSana. Pacientiem jaiesaka nekav@joties zinot par drudza epizodém. Pacientiem ar samazinatu
trombocttu skaitu jaiesaka agrini zinot par asinoSanas pazimé€m vai simptomiem. Pamatojoties uz
pacienta individualo stavokli, atbildes reakciju uz arst€Sanu un pasreizgjam kliniskajam vadlinijam,
jasniedz atbalsto$a apripe, pieméram, jalieto antibiotikas un/vai antipirétiskie lidzekli
infekcijas/drudza arsté$anai un GCSF neitropénijas arstésanai (skatit 1. tabulu 4.2. apak$punkta).

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Kunga-zarnu trakta toksicitate bija visbiezaka nevélama blakusparadiba pacientiem, kurus arst&ja ar
Onureg (skattt 4.8. apakspunktu). Pacientiem nepiecieSama profilaktiska terapija ar pretvemsanas
lidzekli pirmajos 2 Onureg terapijas ciklos (skatit 4.2. apakS$punktu). Caurejas arstéSana jauzsak talit
péc simptomu paradiSanas. Lai noverstu kunga-zarnu trakta toksicitati, var biit nepiecieSama Onureg
lictoSanas partraukSana uz laiku, devas samazinasana vai arsté$anas pilniga partrauksSana (skatit

4.2, apakSpunktu).

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietém ar reproduktivo potencialu arstéSanas laika un Iidz 6 ménesiem pé&c arstéSanas beigam ir
jalieto efektiva kontracepcija. VirieSiem arsté$anas laika un lidz 3 meénesiem péc arstéSanas beigam
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).

Laktozes nepanesiba
Onureg tabletes satur laktozi. S1s zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrija saturs
Sis zdles satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tableté — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali kltniski pétijumi par azacitidina mijiedarbibu ar citam zalém nav veikti.

Vienlaicigi lietojot kopa ar citiem pretaudzgju Iidzekliem, ir ieteikts ieverot piesardzibu un veikt

noverosanu, jo nevar izslégt antagonistisku, papildino$u un sinergistisku farmakodinamisku iedarbibu.
Siiedarbiba var bt atkariga no devas lieluma, lietoSanas secibas un lietoSanas grafika.
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Vienlaiciga protonu stiknu inhibitora (omeprazola) lietoSana minimali ietekmgja Onureg iedarbibu. St
iemesla d€] nav nepiecieSams mainit devu, lietojot Onureg vienlaicigi ar protonu stiknu inhibitoriem
vai citam pH Itmeni regul&josam vielam.

Azacitidina p&tijuma in vitro ar cilvéka aknu $tnu frakcijam tika secinats, ka azacitidina
metabolizésanas nenotiek ar citohroma P450 izoformu (CYP) starpniecibu. STiemesla d€] mijiedarbiba
ar CYP induktoriem vai inhibitoriem uzskatama par maz ticamu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Klmiski nozimiga inhib&josa vai inducgjosa azacitidina ietekme uz citohroma P450 substratu
metabolismu ir maz ticama (skatit 5.2. apakSpunktu). Nav sagaidama kliniski nozimiga zalu
mijiedarbiba, lietojot Onureg vienlaicigi ar P-glikoproteina (P-gp), kriits véza rezistences proteina
(BCRP), organisko anjonu transportvielu (OAT) OAT1 un OAT3, organisko anjonu transporta
polipeptidu (OATP) OATP1B1 un OATP1B3 vai organisko katjonu transportvielas (OCT) OCT2
substratiem.

Azacitidins nav P-gp substrats, tapéc nav sagaidama ta mijiedarbiba ar P-gp induktoriem vai
inhibitoriem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietém ar reproduktivo potencialu arsteSanas laika un [idz 6 ménesiem péc arstéSanas beigam ir
jalieto efektiva kontracepcijas metode. VirieSiem ieteicams neplanot bérnu terapijas laika un izmantot
efektivu kontracepcijas metodi arstéSanas laika un lidz 3 ménesiem péc tas (skatit 4.4. un

5.3. apakspunktu).

Gritnieciba

Dati par Onureg lietoSanu griitniecibas laika nav pietickami. P&ttjumi ar pelém un zurkam pierada
reproduktivo un attistibas toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.
Pamatojoties uz dzivnieku petijumu rezultatiem un Onureg darbibas mehanismu, $is zales griitniecibas
laika (it Tpasi pirmaja trimestrT, ja vien nav absoliitas nepiecieSamibas) un sievieteém reproduktiva
vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams. Katra individuala gadijuma
jaizverte arstéSanas ieguvumi salidzinajuma ar iesp&jamo risku auglim. Ja pacientei vai pacienta
partnerei Onureg lietoSanas laika iestdjas gritnieciba, vina jainforme par iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kruti

Nav zinams, vai azacitidins vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Ta ka ar kriiti barotam b&rnam
iesp&jamas nopietnas nevelamas blakusparadibas, Onureg lietoSanas laika b&rna barosana ar kriti ir
kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Datu par azacitidina ietekmi uz cilvéku auglibu nav. Petijumos ar dzivniekiem dokument&tas ar
azacitidina lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas attieciba uz t€vinu auglibu

(skatit 5.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuri vélas ienemt b&rnu, pirms arstéSanas ar Onureg ieteicams
konsultéties ar reprodukcijas specialistu un veikt ol$linas vai spermas kriokonservaciju.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Onureg maz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c Onureg lietoSanas
zinots par nogurumu. Tapéc ieteicams ieveérot piesardzibu, vadot transportlidzekli vai apkalpojot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas ir slikta diisa (64,8 %), vemsana (59,7 %), caureja
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(50,4 %), neitropénija (44,5 %), nogurums/asténija (44,1 %)°, aizcietejums (38,6 %), trombocitopénija
(33,5 %), sapes vedera (21,6 %)*, elpcelu infekcija (17 %)?, artralgija (13,6 %), samazinata apetite
(12,7 %), febrila neitropénija (11,9 %), sapes mugura (11,9 %), leikopénija (10,6 %), sapes
ekstremitaté (10,6 %) un pneimonija (10,2 %)*.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas péc Onureg lietoSanas novéroja 16,1 % pacientu. Biezakas
nopietnas nevélamas blakusparadibas ir febrila neitropénija (6,8 %) un pneimonija (5,1 %)*.

Nevelamo blakusparadibu de] arstésanu ar Onureg pilniba partrauca 6,8 % pacientu. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru d€| arstésana tika pilniba partraukta, ir slikta dtsa (2,1 %), caureja
(1,7 %) un vemsana (1,3 %).

Islaicigi arstesanos nevélamo blakusparadibu dé] lietoSanu uz laiku partrauca 36,4 % pacientu, kuri
lietoja Onureg. Nevélamas blakusparadibas, kuru dél arstésana tika 1slaicigi partraukta, ir neitropénija
(19,9 %), trombocitopénija (8,5 %), slikta diisa (5,5 %), caureja (4,2 %), vemsana (3,8 %), pneimonija
(3,4 %)%, leikopenija (2,5 %), febrila neitropénija (2,1 %) un sapes védera (2,1 %)*.

Devas samazinasana nevélamo blakusparadibu dé| bija nepiecieSsama 14 % pacientu, kuri lietoja
Onureg. Nevélamas blakusparadibas, kuru dé| vajadzgja samazinat devu, bija neitropénija (5,5 %),

caureja (3,4 %), trombocitopénija (1,7 %) un slikta disa (1,7 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

2. tabula noradits biezums zalu nev€lamajam blakusparadibam, par kuram zinots Onureg 3. fazes
pivotalaja pétijuma. Kopsumma Onureg sanéma 236 pacienti. ArstéSanas ilguma mediana Onureg
grupa bija 11,6 ménesi (diapazons: no 0,5 lidz 74,3 meneSiem).

Biezums definéts sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem). Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Nevelamas blakusparadibas tabula noraditas atbilstosi lielakajam biezumam.

2. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas AML slimniekiem, kuri Onureg lietoja uzturosaja

terapija

Organu sistemu klasifikacija

Visu pakapju® bieZums

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Pneimonija’ 8, elpcelu infekcija?

Biezi

Gripa, urincelu infekcija® bronhits, rinits

Asins un limfatiskas sistemas
traucejumi

Loti bieZi
Neitropénija, trombocitopénija®, febrila neitropénija®,
leikopénija

Vielmainas un uztures traucéjumi

Loti biezi
Samazinata apetite

Psihiskie traucéjumi

Biezi
Trauksme

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti bieZi
Slikta diiSa, vems§ana, caureja, aizcietéjums, sapes védera*

Skeleta-muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Loti biezi
Artralgija, sapes mugura, sapes ekstremitate

Visparéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi
Nogurums/asténija®

Izmekléjumi

Biezi
Kermena masas samazinasanas

2Visi nevélamie notikumi, kuri novéroti vismaz 5,0 % pacientu Onureg grupa un kuru biezums par vismaz 2,0 % parsniedza

to biezumu placebo grupa.




! Grupas kopnosaukums ietver pneimoniju, bronhopulmonalo aspergilozi, plausu infekciju, Pneumocystis jirovecii
pneimoniju, atipisku pneimoniju, bakterialu pneimoniju un sénisu izraisitu pneimoniju.

2 Grupas kopnosaukums ietver augsgjo elpcelu infekeiju, elpcelu infekciju un virusu izraisitu elpcelu infekeiju.

3 Grupas kopnosaukums ietver urincelu infekciju, bakterialu urincelu infekciju, Escherichia izraisitu urincelu infekciju un
cistitu.

4 Grupas kopnosaukums ietver sapes védera, sapes védera augsdala, diskomforta sajiitu veédera un sapes kunga-zarnu trakta.
5 Grupas kopnosaukums ietver nogurumu un asténiju.

6 Nevelamas blakusparadibas, kuru gadijuma vismaz vienu reizi konstatéti draudi dzivibai (ja iznakums bija nave, tas minéts
pie naves gadfjumiem).

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hematologiska toksicitate

Pacientiem, kurus arstgja ar Onureg, biezi zinots par $adam pirmreiz&jam vai progresgjosam
nevélamam blakusparadibam: 3. pakapes vai smagaka neitropénija (41,1 %), trombocitopénija

(22,5 %) vai febrila neitropénija (11,4 %). 3. vai 4. pakapes neitropéniju, trombocitopeniju vai febrilu
neitropeéniju pirmajos 2 arsteésanas ciklos pirmo reizi noveroja attiecigi 19,9 %, 10,6 % un 1,7 %
pacientu, kurus arstgja ar Onureg. Noradijumus par novero$anu un arsté$anu skatit 4.2. apakSpunkta.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Kunga-zarnu trakta toksicitate bija visbiezaka nevélama blakusparadiba pacientiem, kurus arst&ja ar
Onureg. Pacientiem, kurus arst€ja ar Onureg, novéroja sliktu diisu (64,8 %), vemsanu (59,7 %) un
caureju (50,4 %). 3. pakapes vai smagaka caureja attistijas 5,1 % pacientu, bet 3. pakapes vai smagaka
vems$ana un slikta diisa — attiecigi 3,0 % un 2,5 % pacientu, kurus arstéja ar Onureg. 3. vai 4. pakapes
sliktu diSu, vemsSanu vai caureju pirmajos 2 arst€Sanas ciklos pirmo reizi noveéroja attiecigi 1,7 %,

3,0 % un 1,3 % pacientu, kurus arst&ja ar Onureg. Noradijumus par novero$anu un arstesanu skatit
4.2, apakSpunkta.

ZinosSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsanas gadijuma pacients janovero, veicot atbilstoSas asins analizes, un nepiecieSamibas
gadijuma janodrosina balstterapija saskana ar viet€jam rekomendacijam. Specifisks antidots Onureg
pardozesanas gadijuma nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, antimetaboliti, pirimidina analogi, ATK kods:
LO1BCO7

Darbibas mehanisms

Azacitidins ir DNS metiltransferazes inhibitors un izraisa epigenétiskas izmainas. Péc uznemsanas
$tna un enzimatiskas biotransformacijas, veidojot nukleotidu trifosfatus, azacitidins ieklaujas DNS un
RNS sastava. P&éc azacitidina ieklausanas DNS sastava AML §tnas notiek epigenétiskas izmainas,
DNS metiltransferazu inhibicija un DNS hipometilacija. Tas izraisa génu ekspresijas izmainas,
ieskaitot atkartotu ekspresiju géniem, kas iesaistiti audz&ja nomaksanas, imiinas atbildes signalcelu,
S$tinas cikla un $iinas diferencéSanas regulacija. Azacitidina ieklausanas RNS sastava AML $iinas
izraisa RNS metiltransferazes inhibiciju, RNS hipometilaciju, RNS stabilitates samazinasanos un
protetnu sint€zes inhibiciju.



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

Kliniska efektivitate un droSums

Onureg efektivitati un droSumu pétija daudzcentru, ar placebo kontroléta, dubultmasketa, randomizeta,
paral€lu grupu 3. fazes pétijuma QUAZAR AML-001(CC-486-AML-001), kura Onureg salidzin3ja ar
placebo, lietojot uzturosas terapijas veida AML slimniekiem. P&tijuma ieklava pacientus ar de novo
AML, sekundaru AML pé&c mielodisplastiska sindroma (MDS) diagnosticéSanas vai hronisku
mielomonocitaru leikozi (HMML); pacientu vecums bija > 55 gadi, un viniem pirmo reizi bija panakta
pilniga remisija (PR) vai pilniga remisija ar nepilnigu asins $iinu skaita atjaunoSanos (PRn) 4 ménesu
(+/ 7 dienu) laika péc intensivas indukcijas kimijterapijas ar konsolidacijas terapiju vai bez tas.
Randomizacijas bridi pacienti nebija pieméroti asinsrades cilmes §tnu transplantacijai (ACST), jo
nebija transplantata donora vai arT pacienti nevelgjas to veikt.

Pacienti abas arstéSanas grupas sanéma vislabako atbalstoSo apriipi, kadu pétnieks uzskatija par
nepiecieSamu. Vislabaka atbalstos$a apriipe ietvéra eritrocttu (red blood cell; RBC) transfiizijas,
trombocrttu transfuzijas, arst€Sanu ar eritropoézi stimul&joso lidzekli, antibiotiku, pretvirusu un/vai
pretsénisu terapiju, GCSF, pretvemsanas lidzek|u lietoSanu, uztura papildina$anu un ari citus
pasakumus.

Pacienti, kuriem p&c intensivas indukcijas terapijas ar konsolidaciju vai bez tas bija panakta PR/PRn,
lietoja 300 mg Onureg (N = 236) vai placebo (N = 233) vienu reizi diena no 1. lidz 14. dienai katra

28 dienu arstéSanas cikla. Slimibas recidiva gadijuma (blastu daudzums periférajas asinis vai kaulu
smadzengs no 5 % I1dz 15 %) devu lietoSanas grafiks tika pagarinats [idz 21 dienai atkartotu arstéSanas
ciklu (28 dienu garuma) ietvaros atbilstosi mediciniskajam novertéjumam. Arsté$ana turpinajas Iidz
slimibas progres€sanai (blastu daudzums periférajas asinis vai kaulu smadzenés parsniedz 15 %) vai
lidz nepienemamai toksicitatei.

Kopsumma 472 pacienti tika randomizgti attieciba 1:1 ieklausanai Onureg un placebo arstéSanas
grupas. AML pacientu populacijas sakumstavokla demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji
arsté$anas grupas bija lidzsvaroti, ka noradits 3. tabula. Arsté$anas ilguma mediana Onureg grupa bija
11,6 meénesi (diapazons: no 0,5 lidz 74,3 meéneSiem) salidzinajuma ar 5,7 ménesiem (diapazons: no 0,7
lidz 68,5 ménesiem) placebo grupa. Kopsumma 51 pacientam (21 %) Onureg grupa un 40 pacientiem
(17 %) placebo grupa devu lietosanas grafiks AML recidiva dg] tika pagarinats lidz 21 dienai 300 mg
lietoSanai reizi diena.

No 469 pacientiem, kurus arstgja 3. fazes pétijuma, 61 % (285/469) bija 65 gadus veci vai vecaki un
11 % (51/469) bija 75 gadus veci vai vecaki. Salidzinot $os pacientus ar gados jaunakiem pacientiem,
kopuma netika konstatetas Onureg droSuma vai efektivitates atskiribas.

3. tabula. Sakumstavokla demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji pétijjuma
CC-486-AML-001

Onureg Placebo

Raditajs (N = 238) (N =234)
Vecums (gadi)

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

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

> 65 gadi lidz < 75 gadi 144 (60,5) 142 (60,7)

> 75 gadi 28 (11,8) 24 (10,3)
Dzimums, n (%)

Virie$i 118 (49,6) 127 (54,3)

Sievietes 120 (50,4) 107 (45,7)
Rase, n (%)

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

Melnadainais vai afroamerikanis 2(0,8) 6 (2,6)

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

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

Informacija nav apkopota vai zinota 2(0,8) 0(0)




Onureg Placebo
Raditajs (N =238) (N =234)
Funkcionala stavokla novertéjums péc
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)

Citogenétiskais risks diagnozes

noteikSanas bridi, n (%)
Vidgjs risks! 203 (85,3) 203 (86,6)
Augsts risks? 35 (14,7) 31(13,2)

Sakotnéja AML Kklasifikacija, n (%)
AML ar atkartotam gen&tiskam

. 39 (16,4) 46 (19,7)

patologijam

AML ar mielodisplazijai raksturigam 49 (20,6) 42 (17.9)

izmainam

Ar tera_pijl_l sai.sﬁti mieloidi 2 (0.8) 0(0)

jaunveidojumi

Neprecizéta AML 148 (62,2) 145 (62,0)

Nav informacijas 0 (0) 1(0,4)
AML tips, n (%)

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

Sekundara 25 (10,5) 18 (7,7)
MRS statuss randomizacijas bridi®, n (%)

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

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

Nav informacijas 2(0,8) 7 (3,0)

AML = akiita mieloleikoze; MDS = mielodisplastiskais sindroms; HMML = hroniska mielomonocitara leikoze;
ECOG = Austrumu Onkologijas sadarbibas grupa (Eastern cooperative oncology group), PR = pilniga remisija
morfologiski; PRn = PR morfologiski ar nepilnigu asins §tnu skaita atjauno$anos.

1 Vidgjs risks tika definéts ka normala citogenétiska atrade +8, t(9;11) vai cita nenoteikta atrade.

2 Augsts risks tika definéts ka kompleksa atrade (> 3 patologijas): -5; 5¢-; -7; 70-; 11923 - non t(9;11); inv(3); t(3;3);
t(6;9) vai t(9;22). Vid&ja un augsta riska avots: Nacionalas Visaptverosas véza organizacijas (National
comprehensive cancer network) kliniskas prakses vadlinijas onkologija AML pacientiem.

3 MRS (minimalas rezidualas slimibas) statuss kaulu smadzenés tika noteikts skrininga perioda, izmantojot pliismas
citometrisko analizi ar jutibas limeni 0,1 %.

Lielaka dala pacientu Onureg (78 %) un placebo (82 %) arstésanas grupas sanéma konsolidacijas

terapiju p&c indukcijas terapijas; vairak neka 90 % no Siem pacientiem katra arst€Sanas grupa sanéma
1 vai 2 konsolidacijas terapijas ciklus p&c indukcijas terapijas (4. tabula).

4. tabula. Konsolidacijas terapija pétijuma CC-486-AML-001

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

Sanéma konsolidacijas terapiju péc

indukcijas

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

N&, n (%) 52 (21,8) 42 (17,9)

PR/PRn statuss randomizacijas bridi

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

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

Nav PR/PRn? n (%) 5(2) 11 (4,7)

Nav informacijas, n (%) 0(0) 2 (0,9
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PR = pilniga remisija; PRn = PR morfologiski ar nepilnigu §inu skaita atjauno$anos.
2 Siem pacientiem sakumstavokli blastu daudzums kaulu smadzengs bija mazaks par 5 %, ka arT absoliitais neitrofilo
leikocitu skaits (ANC) bija < 1 x 10° un trombocitu skaits bija < 100 x 10°.

Onureg efektivitati pieaugusiem pacientiem ar AML noteica, pamatojoties uz kop&jo dzivildzi
(overall survival, OS) un dzivildzi bez slimibas recidiva (relapse-free survival, RFS).

Efektivitates rezultati ir apkopoti 5. tabula.

5. tabula. CC-486-AML-001 efektivitates rezultati (ITT (intent-to-treat jeb arstéSanai paredzéta)

opulacija)

Meérka kriteriji Onureg Placebo
(N =238) (N =234)

Kopgja dzivildze

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

OS mediana, ménesi (95 % TI) 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7; 17,6)

Riska attieciba (95 % TI) 0,69 (0,55; 0,86)

p veértiba 0,0009

Dzivildze bez slimibas recidiva

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

RFS mediana, ménesi (95 % TI) 10,2 (7,9;12,9) 4.8 (4,6;64)

Riska attieciba (95 % TI) 0,65 (0,52; 0,81)

p vértiba 0,0001

Laiks Iidz recidivam

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

Laika lidz recidivam mediana, ménesi 10,2 (8,3; 13,4) 4,9 (4,6;6,4)

(95 % TI)

Laiks Iidz arstéSanas partrauksanai

Arsté3anas partrauksana, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Laika lidz arstéSanas partrauksanai 11,4 (9,8; 13,6) 6,1 (5,1;7,4)

mediana, ménesi (95 % TI)

ArstéSanas partrauksana — slimibas 143 (60,1) 180 (76,9)

recidivs, n (%)

TI = ticamibas intervals.

Ieprieks noteikto apakSgrupu OS un RFS analize uzradija pastavigu Onureg terapijas efektivitati
demografisko un slimibu raksturojoso raditaju apaksgrupas, ieskaitot sakumstavokla citogenétisko
risku, ieprieks sanemto konsolidacijas ciklu skaitu un PR/PRn statusu.

Kaplana-Meijera Iiknes attelo OS (skatit 1. att€lu) un RFS (skatit 2. att€lu) rezultatus.
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1. attels. Kaplana-Meijera likne kopejai dzivildzei: Onureg un placebo (ITT populacija)

1,0 o
\ Stratificéta HR: 0,69 [95% TI:0,55-0,86]
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Riskam paklauto pacientu skaits

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 &) 1 0

2. attéls. Kaplana-Meijera Iikne bezrecidivu dzivildzei: Onureg un placebo (ITT populacija)

1,0 Q
Stratificéta HR: 0,65 [95% T1:0,52-0,81]
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Laiks (ménesi) kops randomizacijas
[ ONUREG Placebo |
Riskam paklauto pacientu skaits
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

Pacientiem, kuriem slimibas recidiva dél 300 mg devu lietoSanas grafiks tika pagarinats 1idz 21 dienai,
OS mediana (22,8 ménesi Onureg grupa un 14,6 ménesi placebo grupa) un RFS mediana (7,4 menesi
Onureg grupa un 4,6 ménesi placebo grupa) bija salidzinama ar vispargjiem pétijuma rezultatiem.
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Onureg grupa novéroja labveligu arstésanas ietekmi uz OS salidzinajuma ar placebo gan MRS
pozitiviem, gan MRS negativiem pacientiem. MRS pozitiviem pacientiem arsté$anas ietekme uz OS
bija vairak izteikta (riska attieciba (hazard ratio, HR) = 0,69; 95 % TI: 0,51, 0,93) neka MRS
negativiem pacientiem (HR = 0,81; 95 % TI: 0,59; 1,12).

Ar veselibu saistita dzives kvalitate (HRQoL)

Ar veselibu saistita dzives kvalitate (Health related quality of life, HRQoL) tika vertéta, izmantojot
hroniskas slimibas terapijas funkcionala novertéjuma — noguruma skalu (Functional assessment of
chronic illness therapy-fatigue scale jeb FACIT — noguruma skalu), Piecu mérijjumu tris limenu
kartéSanu (EQ-5D-3L) veselibas lietderibas indeksu (Health utility index) un vizualo analogu skalu
(VAS). Sakumstavokli pacientiem bija zems noguruma Itmenis un labs HRQoL Iimenis, kas kopuma
bija salidzinams ar vispargjas populacijas raditajiem lidziga vecuma. Laika gaitd Onureg grupa $ads
HRQoL Iimenis saglabajas, salidzinot ar sakumstavokli un arT ar placebo grupu. Laiks [idz biitiskam
pasliktinajumam un pacientu Ipatsvars ar kltniski nozimigu stavokla pasliktinaSanos Onureg lietotaju
un placebo grupas bija lidzigs. Kopuma dati liecina, ka HRQoL raditaji Onureg arst€Sanas un placebo
grupas bija Iidzigi un laika gaita netika novérota klniski nozimiga pasliktinasanas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Iedarbiba bija lielakoties lineara ar devai proporcionalu sist€émiskas iedarbibas palielinasanos; novérots
augsts mainigums pacientu vidi. Geometriskas vidgjas (variacijas koeficients [%CV]) Cmax un AUC
vertibas peéc vienreiz&jas 300 mg devas iekskigas lictoSanas bija attiecigi 145,1 ng/ml (63,7) un

241,6 ng h/ml (64,5). Vairaku devu lietoSana ieteicamaja devu reZima neizraisjja zalu uzkrasanos.
Azacitidinam bija raksturiga strauja uzsaks$anas, un Tmax mediana péc devas lietoSanas bija 1 stunda.
Vidgja biopieejamiba péc iekskigas lietosanas salidzinajuma ar subkutanu (s.c.) ievadiSanu bija
aptuveni 11 %.

Partikas ietekme
Partikas ietekme uz Onureg iedarbibu bija minimala. Tap&c Onureg var lietot kopa ar &dienu vai tuksa
dasa.

Izkliede
P&c ickskigas lietosanas cilvékam ar 70 kg kermena masu Skietama izkliedes tilpuma geometriska
vidgja vertiba bija 12,6 /kg. Azacitidina saistiSanas ar plazmas proteiniem bija no 6 Iidz 12 %.

Biotransformacija
In vitro dati neliecina, ka azacitidina metabolisma ir iesaistiti citohroma P450 izoenzimi (CYPs).
Notiek spontana azacitidina hidrolize un deaminacija ar citidina deaminazes starpniecibu.

Eliminacija

Skietama klirensa geometriska vidgja vertiba bija 1242 1/stunda, un eliminacijas pusperioda
geometriska vidgja vertiba bija aptuveni 0,5 stundas. Péc *C azacitidina intravenozas ievadiSanas 5
véza slimniekiem radioaktivas devas kumulativa ekskrécija urina bija 85 %. Fecés 3 dienu laika
izdalijas < 1 % no ievaditas radioaktivas devas. P&c subkutanas *C azacitidina ievadiSanas vidgja
radioaktivas devas ekskrécija urina bija 50 %. Nemainita veida izdalitais azacitidina daudzums urina
bija < 2 % no devas gan péc subkutanas (s.c.) ievadisanas, gan p&c iekskigas lietosanas. Ekskrécija
feces pec iekskigas lietoSanas netika noteikta.

Farmakodinamiska iedarbiba

Azacitidina epigenétiska regul&josa ietekme uz vispargjo DNS hipometilaciju asinis saglabajas péc
ilgstosas zalu iedarbibas, lietojot 300 mg vienu reizi diena 14 vai 21 dienu (28 dienu arsté$anas cikla
ietvaros) pacientiem ar mieloidiem laundabigiem audzgjiem, ieskaitot AML slimniekus 1./2. fazes
petijuma. Tika noverota pozitiva korelacija starp azacitidina iedarbibu plazma un farmakodinamisko
iedarbibu saistiba ar visparéjo DNS hipometilaciju asints.
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Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Populacijas farmakokinétikas (FK) analizes dati par 286 AML slimniekiem liecina, ka vecums (no 46
lidz 93 gadiem) kliniski nozimigi neietekm&ja Onureg farmakoking&tiku. Tapec neatkarigi no pacienta
vecuma Onureg devas pielagoS$ana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi

Oficiali petijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Aknu darbibas traucgjumu
klmiski nozimiga ietekme uz FK nav sagaidama, jo citidina deaminaze izraisa spontanu azacitidina
hidrolizi un deaminaciju. Populacijas FK analizes dati liecina, ka ASAT (no 8 Iidz 155 /1), AIAT (no
5 lidz 185 V/I) izmainas un viegli aknu darbibas trauc&jumi (BIL < ANR un AsAT > ANR vai BIL no
1 Iidz 1,5 x ANR un jebkads AsAT Iimenis) kltniski nozimigi neietekm&ja azacitidina
farmakokingtiku. Vidgji smagu un smagu aknu darbibas traucgjumu (BIL > 1,5 x ANR un jebkads
AsAT limenis) ietekme uz azacitidina FK nav zinama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pe&tot azacitidina FK pacientiem ar vezi, tika salidzinata zalu iedarbiba 6 pacientiem ar normalu nieru
darbibu (kreatinina klirenss (CLcr) > 80 ml/min) un 6 pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucéjumiem (CLcr < 30 ml/min) péc subkutanas 75 mg/m?/diena devas ievadiSanas katru dienu (no
1. Iidz 5. dienai). Smagi nieru darbibas traucgjumi palielinaja azacitidina iedarbibu plazma par
aptuveni 70 % péc vienreizgjas un par 41 % pec vairakkartgjas subkutanas ievadisanas. ST iedarbibas
palielinasanas nebija saistita ar nevélamo blakusparadibu pastiprinaSanos.

Populacijas FK analize péc Onureg 300 mg devas lietoSanas liecina, ka pacientiem ar viegliem (CLcr:
no > 60 Iidz < 90 ml/min), vid&ji smagiem (CLcr: no > 30 Iidz < 60 ml/min) un smagiem

(CLcr: < 30 ml/min) nieru darbibas traucéjumiem azacitidina AUC plazma palielinajas par attiecigi

19 %, 25 % un 38 %. Smagu nieru darbibas traucgjumu ietekme uz Onureg iedarbibu Iidzinajas
iepriek§ minéta kliiska petijuma rezultatiem, lietojot injicgjamo azacitidina formu pacientiem ar nieru
darbibas traucg€jumiem (AUC palielinasanas par ~40 %). Pec iekskigas lietoSanas azacitidina iedarbiba
(AUC) ir par aptuveni 75 % mazaka salidzinajuma ar iedarbibu, kas sasniegta péc s.c. ievadiSanas; §i
iemesla dg] iedarbibas palielinasanas par aptuveni 40 % p&c ickskigas lietoSanas ir uzskatama par
droSu un panesamu. Tapé&c pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem Onureg devas pielagosana nav nepiecieSama.

Rase/etniska piederiba
Rases/etniskas piederibas ietekme uz Onureg FK nav zinama.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

14 dienas ilga toksicitates petijuma suniem pec iekskigas zalu lietoSanas noveéroja mirstibu, lietojot 8
un 16 mg/m?/diena. Maksimala panesama deva (MPD) bija 4 mg/m?/diena. Gan péc 1 devas, gan péc
visu devu lietoSanas pancitopénija korelgja ar kaulu smadzenu hipoplaziju, limfoido audu zudumu,
dziedzeru/limenu paplasinasanos un atsevisku $tnu nekrozi tievas un resnas zarnas glotadas kriptas
un/vai centrilobularu hepatocelularu vakuolizaciju. Lietojot MPD, §1 atrade dalg&ji vai pilniba izzuda
péc 3 nedélam. P&c parenteralas azacitidina ievadiSanas salidzinama devas diapazona grauzgjiem,
suniem un pertikiem noveroja mirstibu un lidzigu mérka organu toksicitati. Nekliniskajos
standartp&tijumos iegtitie dati par azacitidina atkartotu devu toksicitati neliecina par 1pasu risku
cilvekam.

Azacitidins in vitro inducg gan génu mutacijas, gan hromosomu aberacijas bakteriju un ziditaju Sinu
sistémas. Azacitidina potenciala kancerogenitate tika noveértéta pelem un zurkam. Azacitidins inducgja
asinsrades sistémas audzgjus pelu matitém, kad tas tika ievadits intraperitoneali 3 reizes nedela

52 nedglas. Pelem, kuram intraperitoneali 50 ned€las tika ievadits azacitidins, noveroja paaugstinatu
limforetikularas sistémas, plausu, kriits dziedzeru un adas audzgju sastopamibu. Tumorogenitates
pétijuma zurkam atklaja paaugstinatu seéklinieku audzgju sastopamibu.
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Agrinos embriotoksicitates petijumos pelém atklaja 44 % intrauterinas embrija naves biezumu
(paaugstinata absorbcija) péc vienreiz€jas intraperitonealas azacitidina injekcijas organogenézes laika.
Pelem, kas sanéma azacitidinu cieto aukslgju veidosanas laika vai pirms to izveidos$anas, noveroja
smadzenu atfistibas anomalijas. Zurkam azacitidins neizraisija nevélamas blakusparadibas, ja to
ievadija pirms implantacijas, bet tam bija nenoliedzama embriotoksiska ietekme, ievadot
organogenézes laika. Zurkam organogenézes laika augla anomalijas ietvéra: CNS anomalijas
(eksencefalija/encefalocele), ekstremitasu anomalijas (mikromélija, greiza p&da, sindaktilija,
oligodaktilija) un citas (mikroftalmija, mikrognatija, gastrosize, tiiska un ribu anomalijas).

Azacitidina ievadi$ana pelu téviniem pirms saparo$anas ar nearste€tam pelu matitém izraisija
samazinatu auglibu un p&cnacgju zaud€jumu embrionalas un postnatalas attistibas laika. Zalu lietoSana
zurku teéviniem izraisija s€klinieku un s€klinieku piedeklu svara samazinasanos, samazinatu spermas
daudzumu, retaku griitniecibas iestasanos, biezakas embriju anomalijas un biezakus embriju
zaudg&jumus saparotajam matiteém (skatit 4.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes saturs

Kroskarmelozes natrija sals (E468)

Magnija stearats (E572)

Mannits (E421)

Silicizéta mikrokristaliska celuloze (E460, E551)

Onureg 200 mg tabletes apvalks

Krasviela Opadry Il sartais ar $adam sastavdalam:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats
Polietilenglikols/makrogols (E1521)

Triacetins (E1518)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Onureg 300 mgq tabletes apvalks

Krasviela Opadry Il briinais ar $adam sastavdalam:
Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Polietilenglikols/makrogols (E1521)

Triacetins (E1518)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Melnais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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6.5. lepakojuma veids un saturs

Apvalkotas tabletes ir iepakotas neilona (OPA)/polivinilhlorida (PVH) aluminija blisteros ar
izspiezamu aluminija folijas parklajumu.

lepakojuma lielums ir 7 vai 14 apvalkotas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Onureg ir citotoksiskas zales. Ja apvalkoto tableSu pulveris nonak kontakta ar adu, $o vietu
nekavegjoties riipigi nomazgajiet ar ziep€m un tideni. Ja pulveris nonak kontakta ar glotadam, riipigi
noskalojiet tas ar Gideni.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilsto$i vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
Onureg 200 mg apvalkotas tabletes

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

Onureg 300 mg apvalkotas tabletes
EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 17. Janijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAIJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Onureg 200 mg apvalkotas tabletes
azacitidinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg azacitidina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
7 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietosanai.

Nesadaliet, nesasmalciniet, neSkidiniet un nekoslajiet tabletes.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksiskas zales: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstoSi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/21/1556/001 (iepakojuma lielums — 7 apvalkotas tabletes)
EU/1/21/1556/002 (iepakojuma lielums — 14 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onureg 200 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Onureg 300 mg apvalkotas tabletes
azacitidinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg azacitidina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
7 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Nesadaliet, nesasmalciniet, neskidiniet un nekoslajiet tabletes.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksiskas zales: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakl]i.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Iznicinat atbilstosi viet€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/21/1556/003 (iepakojuma lielums — 7 apvalkotas tabletes)
EU/1/21/1556/004 (iepakojuma lielums — 14 apvalkotas tabletes)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onureg 300 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Onureg 200 mg tabletes
azacitidinum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb Pharma

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Onureg 300 mg tabletes
azacitidinum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Bristol-Myers Squibb Pharma

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Onureg 200 mg apvalkotas tabletes
Onureg 300 mg apvalkotas tabletes
azacitidinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
e Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlastt.
e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit aunumu
pat tad, ja Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.
e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Onureg un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Onureg lietoSanas
Ka lietot Onureg

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Onureg

Iepakojuma saturs un cita informacija

ocourwNE

1. Kas ir Onureg un kadam noliikam to lieto

Kas ir Onureg
Onureg ir pretvéza zales, kas pieder zalu grupai, ko sauc par antimetabolitiem. Onureg satur aktivo
vielu azacitidinu.

Kadam nolikam Onureg lieto
Onureg lieto tadu pieauguso arstésanai, kuriem ir akiita mieloleikoze (AML). S7 ir véza forma, kas
ietekm€ kaulu smadzenes un var traucét normalu asins $tinu veidoSanos.

Onureg lieto, lai saglabatu kontroli par slimibu (remisiju, kad slimiba ir mazak smaga vai nav aktiva).

Kads ir Onureg darbibas mehanisms

Onureg darbojas, kavéjot véza §linu augSanu. Azacitidins, Onureg aktiva viela, darbojas, mainot veidu,
ka Stnas iesledz génus un izsledz génus. Tas arT kave jauna genétiska materiala (RNS un DNS)
veidosanos. Tiek uzskatits, ka $1 iedarbiba leikozes gadijuma blok€& v&za Stinu augsanu.

Ja Jums ir jautajumi par Onureg darbibas mehanismu un to, kapéc §1s zales Jums izrakstitas,
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

2. Kas Jums jazina pirms Onureg lietoSanas

Nelietojiet Onureg $ados gadijumos:
e ja Jums ir alergija pret azacitidinu vai kadu citu (6. punkta ming&to) So zalu sastavdalu;
e jaJus barojat bérnu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Asins analizes

Pirms Onureg lietoSanas uzsakSanas un Onureg lietoSanas laika Jums tiks veiktas asins analizes, lai
parbaudrttu, vai Jums ir pietiekams asins $iinu skaits un vai Jums nav traucéta aknu un nieru darbiba.
Arsts izlems, cik biezi Jums javeic asins analizes.
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Nekavgjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Onureg lietoSanas laika Jums rodas kads

no Siem simptomiem:

e asinsizplidumi vai asinosana — tas var&tu bt saistits ar to, ka Jums ir mazs skaits asins $tinu, ko
sauc par trombocitiem;

e drudzis — to varétu izraisit infekcija saistiba ar pazeminatu balto asins $tinu Iimeni, kas var biit
dzivibai bistams stavoklis;

e caureja, vemsSana vai slikta disa (nelabums).

Iesp&jams, ka Jiisu arstam biis jamaina zalu deva, uz laiku vai pilniba japartrauc arstéSana ar Onureg.
Arsts var izrakstit citas zales, kas palidz&s noverst Sos simptomus.

Bérni un pusaudzi
Onureg nav ieteicams lietoSanai b&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Onureg

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&d¢ja laika esat lietojis vai varétu lietot. Tas
nepiecieSams tapéc, ka Onureg var ietekmét dazu citu zalu darbibu. Tapat dazas citas zales var
ietekmét Onureg darbibu.

Griitnieciba, kontracepcija un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vartu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Viriesi nedrikst kliit par tevu (radit bérnu)
Onureg lietosanas laika.

Griitnieciba
Nelietojiet Onureg gritniecibas laika, jo tas var kaitét beérnam. Nekavgjoties pastastiet arstam, ja
arstesanas laika Jums iestajas gritnieciba.

Kontracepcija
Ja esat sieviete, kurai var iestaties gritnieciba, Jums Onureg lictoSanas laika un 6 meéneSus pec Onureg

partrauksanas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode. VirieSiem Onureg lietoSanas laika un
3 ménesus pec Onureg patrauksanas ir jalieto efektiva kontracepcijas metode.

JUsu arsts apspriedis ar Jums piemérotako kontracepcijas metodi.

Barog$ana ar Kkriiti
Nebarojiet bérnu ar kriti, ja lietojat Onureg, jo tas var kaitét Jasu bérnam.

Fertilitate
Onureg var ietekmét Jusu sp&ju radit beérnu. Pirms zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
JUs var€tu just nogurumu, vajumu vai koncentré€Sanas traucgjumus. Ja Jums izpauzas §Is vai citas
blakusparadibas, nevadiet transportlidzekli, neapkalpojiet mehanismus un nelietojiet darbarikus.

Onureg satur laktozi
Onureg satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $1s zales,
konsultgjieties ar arstu.

Onureg satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, — butiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Onureg

Vienmeér lietojiet §1s zales tieSi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.
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Cik daudz zalu lietot
e leteicama deva ir 300 mg, ko iekskigi lieto vienu reizi diena.
e Arsts var samazinat devu lidz 200 mg vienu reizi diena.

Onureg lieto 28 dienu arstésanas ciklos.
e Jis lietojat Onureg katru dienu katra 28 dienu cikla pirmajas 14 dienas.
e Tam seko 14 dienas bez So zalu lietoSanas atlikusa cikla laika.

Arsts Jums pateiks, kadu Onureg devu lietot. Arsts var izlemt:

e pagarinat arst€Sanu ilgak par 14 dienam katra arsteésanas cikla;
e samazinat devu vai uz laiku partraukt arsté€Sanu;

e saisinat arsteésanas ilgumu uz 7 dienam.

Vienmér lietojiet Onureg saskana ar arsta noradijumiem.

Arsts Jums izraksts zales, kas palidz mazinat sliktu disu (nelabumu) un vemsanu. Pirmaja un otraja
arstesanas cikla Jums tas jalieto 30 miniites pirms katras Onureg tabletes. Arsts ieteiks tas lietot ilgaku
laiku, ja tas Jums bis nepiecieSams.

o zalu lietoSana
Lietojiet Onureg vienu reizi diena — katru dienu viena un taja pasa laika.
Tabletes janorij veselas, uzdzerot glazi tidens.
Lai nodros$inatu, ka esat lietojis pareizo devu, nelauziet, nesasmalciniet, neSkidiniet un nekoslajiet
tabletes.
e Sis zales varat lietot kopa ar uzturu vai Starp &dienreizém.
Ja p&c tabletes lietoSanas Jums paradas vemsana, nelietojiet vél vienu devu taja pasa diena. Gaidiet
nakamo dienu un tad lietojiet nakamo ieplanoto devu. Nelietojiet divas devas viena diena.

S
[ ]
[ ]
[ ]

Ja pulveris no saltizusas tabletes saskaras ar Jisu adu, adu nekavgjoties riipigi nomazgajiet ar ziepem
un @ideni. Ja pulveris nokliist acis, deguna vai mutg, skarto vietu riipigi izskalojiet ar tideni.

Ja esat lietojis Onureg vairak neka noteikts
Ja esat lietojis vairak tableSu, neka noteikts, nekavéjoties sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz
slimnicu. Ja iesp&jams, panemiet 11dzi zalu iepakojumu un $o lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Onureg

Ja esat aizmirsis lietot Onureg ierastaja laika, lietojiet ierasto devu, tiklidz atceraties taja pasa diena, un
nakamo devu lietojiet nakamaja diena ierastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto
vai izvemto tableti.

Ja partraucat lietot Onureg
Nepartrauciet Onureg lietosanu, ja vien arsts nav noradijis to darft.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Sis zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéjoties pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Onureg lietoSanas laika Jums rodas

kads no Siem simptomiem:

e asinsizplidumi vai asinosana — tas var&tu bt saistits ar to, ka Jums ir mazs skaits asins $tinu, ko
sauc par trombocitiem;
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e drudzis — to varétu izraisit infekcija saistiba ar pazeminatu balto asins $tnu Iimeni, kas var but
dzivibai bistams stavoklis;
e caureja, vemsSana vai slikta diisa (nelabums).

Citas blakusparadibas ir $adas:

oti biezas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 cilvéku no 10):
aizcietgjums;
sapes vedera;
deguna, deguna blakusdobumu un rikles infekcijas;
plausu infekcija;
noguruma vai vajuma sajita;
gstgribas zudums;
sapes, kas ietekm€ dazadas kermena dalas, — tas var svarstities no asam sapeém lidz trulam sapem,;
locitavu stivums;
muguras sapes.

e 6 o o o o o o .ur

Biezas blakusparadibas (var skart ne vairak ka 1 cilvéku no 10):
e Qripa;

e urincelu infekcija;

e siena drudzis;

e trauksme;

e svara zudums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Onureg

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites pec “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita me&nesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartejo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Onureg satur

e Aktiva viela ir azacitidins. Katra apvalkota tablete satur 200 mg vai 300 mg azacitidina.

e C(itas sastavdalas ir kroskarmelozes natrija sals (E468), magnija stearats (E572), mannits (E421) un
silicizéta mikrokristaliska celuloze (E460, E551).

e 200 mg tabletes apvalks — Opadry Il sarta krasviela satur hipromelozi (E464), titana dioksidu

(E171), laktozes monohidratu, polietilénglikolu/makrogolu (E1521), triacetinu (E1518) un sarkano
dzelzs oksidu (E172). Skatit 2. punktu “Onureg satur natriju”.
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e 300 mg tabletes apvalks — Opadry |l briina krasviela satur: hipromelozi (E464), titana dioksidu
(E171), laktozes monohidratu, polietilenglikolu/makrogolu (E 1521), triacetinu (E1518), sarkano
dzelzs oksidu (E172), dzelteno dzelzs oksidu (E172) un melno dzelzs oksidu (E172). Skatit
2. punktu “Onureg satur natriju”.

Onureg arejais izskats un iepakojums

Onureg 200 mg apvalkotas tabletes ir sartas ovalas formas tabletes ar iespiestu “200” viena pus€ un
“ONU” otra puse.

Onureg 300 mg apvalkotas tabletes ir briinas ovalas formas tabletes ar iespiestu “300” viena pus€ un
“ONU” otra puse.

Apvalkotas tabletes ir iepakotas aluminija folijas blisteros.
Katra iepakojuma ir 7 vai 14 apvalkotas tabletes. Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irija

RazZotajs

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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