ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Onureg 200 mg comprimate filmate

Onureg 300 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Onureg 200 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine azacitidina 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 3,61 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Onureg 300 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine azacitidina 300 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 5,42 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Onureg 200 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, de culoare roz, 17,0 x 7,6 mm, inscriptionate cu ,,200” pe una dintre fete si
,»ONU” pe cealalta fata.

Onureg 300 mg comprimate filmate
Comprimate filmate ovale, de culoare maro, 19,0 x 9,0 mm, inscriptionate cu ,,300” pe una dintre fete
si,,ONU” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Onureg este indicat ca tratament de Intretinere la pacientii adulti cu leucemie mieloidd acuta (LMA),
care au obtinut remisiune completd (RC) sau remisiune completa cu recuperare incompleta a
trombocitelor (RCi) n urma terapiei de inductie cu sau fara tratament de consolidare, si care sunt
neeligibili pentru transplantul de celule stem hematopoietice (TCSH) sau care nu intentioneaza sa il
efectueze.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Onureg trebuie initiat si monitorizat sub supravegherea unui medic cu experientd in
utilizarea medicamentelor chimioterapice.

Pacientilor trebuie sa li se administreze un tratament antiemetic cu 30 minute Tnaintea fiecarei doze de
Onureg in timpul primelor 2 cicluri de tratament. Tratamentul profilactic antiemetic poate fi omis dupa
2 cicluri, daca nu au aparut greata sau varsaturile (vezi pct. 4.4).



Doze

Doza recomandata este de 300 mg azacitidina, administrata pe cale orala, o data pe zi. Fiecare ciclu
repetat consta intr-o perioada de tratament de 14 zile urmata de o perioada fara tratament de 14 zile
(ciclu de tratament de 28 zile).

Tratamentul cu Onureg trebuie continuat pana cand procentul de blasti atinge cel mult 15% in sangele

privind modificarea schemei de dozare Th cazul recidivei bolii).

Onureg nu trebuie utilizat in mod interschimbabil cu azacitidina injectabild din cauza diferentelor de
expunere, dozare si a schemei de tratament. Se recomanda ca profesionistii din domeniul sanatatii sa
verifice denumirea, doza si calea de administrare a medicamentului.

Analize de laborator

Hemoleucograma completa trebuie efectuata inaintea initierii tratamentului. Se recomanda de
asemenea monitorizarea hemoleucogramei complete o data la doua saptamani in primele 2 cicluri
(56 zile), o datd la doua saptdmani in urmatoarele 2 cicluri dupa ajustarea dozei si ulterior in fiecare
lund, inaintea inceperii urmatoarelor cicluri de tratament (vezi pct. 4.4).

Modificarea schemei de dozare in cazul recidivei LMA

Tn cazul recidivei bolii, unde procentul de blasti atinge 5% pana la 15% in sangele periferic sau in
maduva osoasd, impreuna cu o evaluare clinicd, trebuie luatad In considerare prelungirea schemei de
dozare de la 14 la 21 zile de cicluri repetate de 28 zile. Durata administrarii nu trebuie sa depaseasca
21 zile in timpul oricarei perioade de 28 zile. Tratamentul cu Onureg trebuie intrerupt daca procentul
de blasti depaseste 15% in sangele periferic sau in maduva osoasé, sau dacd medicul considera ca este
necesar.

Ajustarea dozelor in caz de reactii adverse
In caz de reactii adverse hematologice si non-hematologice, se recomanda modificarea dozelor in
functie de observatiile clinice si de laborator (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Ajustarea dozelor in caz de reactii adverse hematologice si non-hematologice

Criterii* Misuri recomandate

Neutropenie de gradul 4 Prima aparitie

sau ¢ Se intrerupe tratamentul cu Onureg. Se reia ciclul de tratament la
Neutropenie febrila de aceeasi doza odatd ce numarul neutrofilelor revine la cel mult
gradul 3 Gradul 2.

e Se utilizeaza tratamente de sustinere precum factorul de stimulare
a coloniilor granulocitare (G-CSF), conform indicatiilor clinice
(vezi pct. 4.4).

Aparitia in cadrul a 2 cicluri consecutive

e Se intrerupe tratamentul cu Onureg. Se reia ciclul de tratament cu
doza redusa de 200 mg dupa ce numarul neutrofilelor revine la cel
mult Gradul 2.

e Daca pacientul continua sa manifeste semne de toxicitate dupa
reducerea dozei, se reduce durata tratamentului cu 7 zile.

e Daca toxicitatea persista sau reapare dupa reducerea dozei si a
schemei de tratament, se intrerupe tratamentul cu Onureg.

e Se utilizeaza tratamente de sustinere precum G-CSF, conform
indicatiilor clinice (vezi pct. 4.4).

Trombocitopenie de Prima aparitie

gradul 4 sau o Se’intrerupe tratamentul cu Onureg. Se reia ciclul de tratament la
trombocitopenie de aceeasi doza odatd ce numarul trombocitelor revine la cel mult
gradul 3 cu hemoragie Gradul 2.




Criterii* Maisuri recomandate

Aparitia in cadrul a 2 cicluri consecutive

e Se intrerupe tratamentul cu Onureg. Se reia ciclul de tratament cu
doza redusa de 200 mg dupa ce numarul trombocitelor revine la
cel mult Gradul 2.

e Daca pacientul continua sa manifeste semne de toxicitate dupa
reducerea dozei, se reduce durata tratamentului cu 7 zile.

e Daca toxicitatea persistd sau reapare dupa reducerea dozei si a
schemei de tratament, se intrerupe tratamentul cu Onureg.

Gradul 3 si peste cu e Se Intrerupe tratamentul cu Onureg. Se reia ciclul de tratament la
greati, varsaturi sau aceeasi doza odata ce toxicitatea se remite la cel mult Gradul 1.
diaree o Se utilizeaza tratamente de sustinere precum terapia antiemetica si

se trateaza diareea la debutul simptomelor (vezi pct. 4.4.)

e In cazul reaparitiei evenimentului, se intrerupe doza pani ce
acesta se remite la cel mult Gradul 1 si se reduce doza la 200 mg.

e Daca pacientul continua sa manifeste semne de toxicitate dupa
reducerea dozei, se reduce durata tratamentului cu 7 zile.

e Daca toxicitatea persistd sau reapare dupa reducerea dozei si a
schemei de tratament, se intrerupe tratamentul cu Onureg.

Alte evenimente non- e Se intrerupe Onureg si se acorda asistentd medicala conform
hematologice de Gradul 3 recomandarilor locale. Se reia ciclul de tratament la aceeasi doza
sau mai mare odati ce toxicitatea se remite la cel mult Gradul 1.

e In cazul reaparitiei toxicitatii, se intrerupe tratamentul cu Onureg
pana ce aceasta se remite la cel mult Gradul 1 si se reduce doza la
200 mg.

e Daca pacientul continua sd manifeste semne de toxicitate dupa
reducerea dozei, se reduce durata tratamentului cu 7 zile.

¢ Daca toxicitatea persistd sau reapare dupa reducerea dozei si a
schemei de tratament, se intrerupe tratamentul cu Onureg.

* Gradul 1 este usor, Gradul 2 este moderat, Gradul 3 este sever, Gradul 4 pune viata in pericol. Gradele de
toxicitate sunt in conformitate cu Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului
National de Cancer versiunea 4.3 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
NCI-CTCAE v4.3).

Doze omise sau intarziate

Daca se omite o doza de Onureg sau aceasta nu este luatd la ora obisnuita, doza trebuie luata cat mai
curand posibil in aceeasi zi. Urmatoarea doza programata trebuie luata apoi la ora obisnuitd in ziua
urmatoare. Nu trebuie luate doua doze 1n aceeasi zi.

Daca apar varsaturile dupa administrarea unei doze, nu trebuie luatd o doza suplimentara in aceeasi zi.
Se revine apoi la ora obisnuitd de administrare a dozei in ziua urmaétoare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomanda ajustari ale dozei la pacientii cu varsta peste 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Onureg poate fi administrat pacientilor cu insuficienta renald usoard, moderata sau severa fara
ajustarea dozei initiale (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala

(BT) < limita superioara a valorilor normale (LSVN) si aspartat aminotransferaza (AST) > LSVN sau
BT 1 pana la 1,5 x LSVN si orice valoare a AST) (vezi pct. 5.2).



Pacientii cu insuficienta hepaticd moderata (BT > 1,5 pana la 3 x LVSN) si severa (BT > 3 x LSVN)
trebuie monitorizati mai frecvent pentru observarea reactiilor adverse, fiind necesare ajustari
corespunzatoare ale dozei (vezi Tabelul 1).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Onureg la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare
Onureg se administreaza pe cale orala.

Onureg poate fi utilizat cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie inghitite Intregi, cu un pahar cu
ap4, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Acestea nu trebuie rupte, zdrobite, dizolvate sau
mestecate (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Toxicitate hematologica

Tratamentul cu Onureg poate fi asociat cu neutropenie, trombocitopenie si neutropenie febrila (vezi
pct. 4.8 privind frecventa). Intreruperea, reducerea sau incetarea tratamentului cu Onureg poate fi
necesara pentru abordarea terapeutica a toxicitatii hematologice. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze
imediat episoadele febrile. Pacientii cu trombocitopenie trebuie sfatuiti sd raporteze semnele si
simptomele timpurii ale unei hemoragii. Tratamentele de sustinere precum cele cu antibiotice si/sau cu
antipiretice pentru abordarea terapeutica a infectiilor/febrei si cu G-CSF pentru neutropenie trebuie
administrate in functie de preferintele individuale ale pacientului, de raspunsul la tratament si conform
recomandarilor clinice actuale (vezi pct. 4.2 Tabelul 1).

Toxicitate gastro-intestinala

Toxicitatile gastro-intestinale au fost reactiile adverse cele mai frecvente raportate la pacientii cérora
li s-a administrat Onureg (vezi pct. 4.8). Pacientilor trebuie sa li se administreze un tratament
profilactic antiemetic Tn timpul primelor 2 cicluri de tratament cu Onureg (vezi pct. 4.2). Diareea
trebuie tratata rapid la aparitia simptomelor. Intreruperea, reducerea sau incetarea tratamentului cu
Onureg poate fi necesara pentru gestionarea toxicitatii gastro-intestinale (vezi pct. 4.2).

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femeli

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si pana la 6 luni dupa tratament. Barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul
tratamentului si pana la 3 luni dupa tratament (vezi pct. 4.6).

Intoleranta la lactoza

Comprimatele Onureg contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii clinice formale privind interactiunile medicamentoase cu azacitidina.

Se recomanda precautie si monitorizare in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente
antineoplazice, deoarece nu se pot exclude efecte farmacodinamice antagoniste, aditive sau sinergice.
Aceste efecte pot sd depinda in functie de doza si de secventa si schema de administrare.

Administrarea concomitentd cu un inhibitor al pompei de protoni (omeprazol) nu a influentat in mod
semnificativ expunerea la Onureg. Asadar, nu este necesara modificarea dozei de Onureg in cazul
administrarii concomitente cu un inhibitor al pompei de protoni sau alti modificatori ai pH-ului.

Un studiu in vitro cu azacitidina realizat cu microzomi hepatici umani a indicat faptul ca azacitidina nu
este metabolizata de izoenzimele citocromului P450 (CYP). In consecintd, interactiunile cu inductori
sau inhibitori ai CYP sunt considerate putin probabile (vezi pct. 5.2).

Efectele inhibitorii sau inductoare semnificative din punct de vedere clinic ale azacitidinei asupra
metabolizarii substratelor citocromului P450 sunt putin probabile (vezi pct. 5.2). Nu se prevad
interactiuni medicamentoase semnificative din punct de vedere clinic in cazul administrarii
concomitente de Onureg si substraturi ale glicoproteinei P (gp P), proteina de rezistenta la cancerul
mamar (BCRP), transportori de anioni organici (OAT) OAT1 si OAT3, polipeptide transportoare de
anioni organici (OATP) OATP1B1 si OATP1B3 sau transportorul de cationi organici (OCT) OCT?2.

Azacitidina nu este un substrat al gp P, astfel ca nu se prevad interactiuni cu inductori sau inhibitori ai
gp P.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si pana la 6 luni dupa tratament. Barbatii trebuie sfatuiti sd evite conceperea unui copil in timpul
tratamentului si ca trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la
3 luni dupa tratament (vezi pct. 4.4 si 5.3).

Sarcina

Nu existd date adecvate provenite din utilizarea Onureg la femeile gravide. Studiile la soareci si
sobolani au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere si dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om este necunoscut. Pe baza rezultatelor studiilor la animale si a mecanismului sdu de
actiune, utilizarea Onureg nu este recomandata in timpul sarcinii (in special in primul trimestru, decéat
daca este absolut necesar) si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive.
Avantajele tratamentului in raport cu riscul posibil pentru fit trebuie evaluate in fiecare caz in parte. In
cazul unei sarcini ale pacientei sau partenerei pacientului Tn timpul tratamentului cu Onureg, pacientul
trebuie informat cu privire la riscul posibil pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca azacitidina sau metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Din cauza

tratamentului cu Onureg (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu exista date cu privire la efectul azacitidinei asupra fertilitatii la om. La animale, au fost observate
reactii adverse asociate cu utilizarea azacitidinei asupra fertilitatii la masculi (vezi pct. 5.3). Pacientilor
care intentioneaza sa conceapa un copil trebuie sa li se recomande consiliere reproductiva si
crioconservarea ovulelor sau a spermei Thaintea Tnceperii tratamentului cu Onureg.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Onureg are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. S-a raportat
fatigabilitate in cazul administrarii Onureg. In consecinta, se recomanda precautie la conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt greata (64,8%), varsaturi (59,7%), diaree (50,4%),
neutropenie (44,5%), fatigabilitate/astenie (44,1%)°, constipatie (38,6%), trombocitopenie (33,5%),
dureri abdominale (21,6%)*, infectii ale tractului respirator (17%)?, artralgie (13,6%), scaderea
apetitului alimentar (12,7%), neutropenie febrila (11,9%), dureri lombare (11,9%), leucopenie
(10,6%), durere la nivelul extremitatilor (10,6%) si pneumonie (10,2%)*.

Reactii adverse grave au aparut la 16,1% dintre pacientii cérora li s-a administrat Onureg. Reactiile
adverse grave cele mai frecvente sunt neutropenie febrila (6,8%) si pneumonie (5,1%)?.

Tratamentul cu Onureg a fost intrerupt permanent din cauza unei reactii adverse la 6,8% dintre
pacienti. Reactiile adverse cele mai frecvente care au necesitat incetarea definitiva a tratamentului sunt
greatd (2,1%), diaree (1,7%) si varsaturi (1,3%).

Intreruperea administrarii dozelor din cauza unei reactii adverse a fost raportata la 36,4% dintre
pacientii tratati cu Onureg. Reactiile adverse care au necesitat intreruperea administrarii dozei au
inclus neutropenie (19,9%), trombocitopenie (8,5%), greata (5,5%), diaree (4,2%), varsaturi (3,8%),
pneumonie (3,4%)?, leucopenie (2,5%), neutropenie febrila (2,1%) si dureri abdominale (2,1%)*.

Reducerea dozei din cauza unei perioade cu reactii adverse a fost raportata la 14% dintre pacientii
tratati cu Onureg. Reactiile adverse care au necesitat reducerea dozei au inclus neutropenie (5,5%),

diaree (3,4%), trombocitopenie (1,7%) si greata (1,7%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 prezinta categoriile de frecventa ale reactiilor adverse raportate in studiul pivot de faza 3 cu
Onureg. In total, Onureg a fost administrat la 236 pacienti. Durata medie a tratamentului a fost de
11,6 luni (interval: 0,5 pana la 74,3 luni) pentru bratul cu Onureg.

Frecventa reactiilor adverse este definitd dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos in functie de cea mai mare frecventa observata.

Tabelul 2: Reactiile adverse la medicament (RAM) la pacientii cu LMA cirora li s-a administrat
tratament de intretinere cu Onureg

Aparate, sisteme si organe Frecventa reactiilor adverse de toate gradele®

Infectii si infestari Foarte frecvente
Pneumoniel-®, infectii ale tractului respirator?

Frecvente
Gripa, infectii ale tractului urinar®, bronsitd, rinita

Tulburari hematologice si limfatice | Foarte frecvente
Neutropenie, trombocitopenie®, neutropenie febrila®,
leucopenie

Tulburiri metabolice si de nutritie Foarte frecvente
Scaderea apetitului alimentar




Aparate, sisteme si organe Frecventa reactiilor adverse de toate gradele®

Tulburari psihice Frecvente
Anxietate
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente

Greata, varsaturi, diaree, constipatie, dureri abdominale*
Tulburari musculo-scheletice si ale Foarte frecvente

tesutului conjunctiv Artralgie, dureri lombare, durere la nivelul extremitatilor
Tulburari generale si la nivelul Foarte frecvente

locului de administrare Fatigabilitate/astenie®

Investigatii diagnostice Frecvente

Scadere ponderala

2Toate evenimentele adverse aparute la cel putin 5,0% dintre pacienti in bratul cu Onureg si cu o frecventa de cel putin 2,0%
mai mare decat in bratul cu placebo.

! Termenii grupati includ pneumonie, aspergilozi bronhopulmonari, infectii pulmonare, pneumonie cu Pneumocystis
jirovecii, pneumonie atipica, pneumonie bacteriana si pneumonie fungica.

2 Termenii grupati includ infectii ale tractului respirator superior, infectii ale tractului respirator si infectii respiratorii virale.

3 Termenii grupati includ infectii ale tractului urinar, infectii bacteriene ale tractului urinar, infectii ale tractului urinar cauzate
de Escherichia coli si cistita.

4 Termentii grupati includ durere abdominali, durere abdominald superioard, disconfort abdominal si durere gastro-intestinala.
5> Termentii grupati includ oboseald si astenie.

6 Reactii adverse dintre care cel putin una a fost consideratd ca punand viata in pericol (dacd evolutia reactiei a dus la deces,
aceasta este inclusa in numarul de decese).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitate hematologica

Reactiile adverse frecvent raportate la pacientii carora li s-a administrat Onureg au fost aparitia sau
agravarea neutropeniei de Gradul 3 sau peste (41,1%), trombocitopenie (22,5%) sau neutropenie
febrild (11,4%). Primul eveniment de neutropenie de Gradul 3 sau 4, trombocitopenie sau neutropenie
febrila a aparut in decursul primelor 2 cicluri la 19,9%, 10,6% si respectiv 1,7% dintre pacientii tratati
cu Onureg. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari de monitorizare si gestionare.

Toxicitate gastro-intestinala

Toxicitatile gastro-intestinale au fost reactiile adverse cele mai frecvente la pacientii tratati cu Onureg.
Au fost raportate greata (64,8%), varsaturi (59,7%) si diaree (50,4%) la pacientii tratati cu Onureg.
Diareea de Gradul 3 sau peste a aparut la 5,1% dintre pacienti, iar varsaturile si greata de Gradul 3 sau
peste au aparut la 3,0% si, respectiv, 2,5% dintre pacientii tratati cu Onureg. Primul eveniment de
greatd, varsaturi sau diaree de Gradul 3 sau 4 a aparut in decursul primelor 2 cicluri la 1,7%, 3,0% si,
respectiv, 1,3% dintre pacientii tratati cu Onureg. Vezi pct. 4.2 pentru recomandari de monitorizare si
gestionare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat prin efectuarea hemoleucogramei corespunzatoare
si trebuie sa i se administreze tratament de sustinere daca este necesar, conform recomandarilor locale.
Nu se cunoaste un antidot specific pentru supradozajul cu Onureg.



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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, antimetaboliti, analogi ai pirimidinei, codul
ATC: L01BCO7

Mecanism de actiune

Azacitidina este un inhibitor al ADN-metiltransferazei si un modificator epigenetic. Azacitidina este
incorporata in ADN si ARN in urma absorbtiei celulare si a metabolizarii enzimatice in nucleotide
trifosfate. Tncorporarea azacitidinei in ADN-ul celulelor LMA modifica mecanismele epigenetice prin
inhibarea ADN-metiltransferazelor si hipometilarea ADN-ului. Aceasta duce la modificarea exprimarii
genelor, inclusiv re-exprimarea genelor care regleaza functiile de supresie tumorala, mecanismele
imunologice, ciclul celular si diferentierea celulara. Incorporarea azacitidinei in ARN-ul celulelor
LMA duce la inhibarea ARN-metiltransferazei, hipometilarea ARN-ului, reducerea stabilitatii ARN-
ului si reducerea sintezei proteinelor.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta utilizarii Onureg au fost studiate Intr-un studiu de fazd 3 QUAZAR AML-001
(CC-486-AML-001), multicentric, controlat cu placebo, in regim dublu-orb, randomizat, cu grupuri
paralele pentru a evalua Onureg comparativ cu placebo ca tratament de intretinere la pacientii cu
LMA. Au fost inrolati pacienti cu LMA de novo, LMA secundar sindromului mielodisplazic (SMD)
diagnosticat anterior sau leucemie mielomonocitara cronica (LMMC); pacientii au avut varsta >55 ani
si au obtinut prima remisiune completd (RC) sau remisiune completa cu recuperare incompleta a
trombocitelor (RCi) in decurs de 4 luni (+/- 7 zile) dupa chimioterapia intensiva de inductie, cu sau
fara terapie de consolidare. Pacientii au fost neeligibili pentru TCSH la momentul randomizarii,
aceasta incluzand pacientii pentru care nu exista niciun donator disponibil sau care nu intentionau sa
efectueze TCSH.

Pacientilor din ambele brate de tratament li s-a administrat un tratament de sustinere optim, stabilit de
catre investigator. Tratamentul de sustinere optim a inclus, fara a se limita, transfuzii de eritrocite (red
blood cell, RBC), transfuzii de trombocite, utilizarea de agentii stimulatori ai eritropoiezei,
administrarea de medicamente antibiotice, antivirale sau antifungice, G-CSF, terapie antiemetica si
suport nutritional.

Pacientilor care au obtinut RC/RCi in urma finalizarii terapiei intensive de inductie cu sau fara
consolidare li s-a administrat Onureg 300 mg (N = 236) sau placebo (N =233) o data pe zi din Ziua 1
pana in Ziua 14 a fiecirui ciclu de 28 zile. In cazul recidivei bolii (procent de blasti de 5% pani la
15% in sangele periferic sau maduva osoasd), schema de dozare a fost prelungitd pana la 21 zile in
cicluri repetate de 28 zile, in functie de decizia medicului. Tratamentul a continuat pana la progresia
bolii (procentul de blasti a atins cel mult 15% in sangele periferic sau iIn maduva osoasd) sau pana la

......

In total, au fost randomizati 472 pacienti in raport 1:1 in bratele de tratament cu Onureg si placebo.
Caracteristicile demografice si clinice initiale in cadrul populatiei de pacienti cu LMA au fost
echilibrate in cele doud brate de tratament, dupd cum este prezentat in Tabelul 3. Durata medie de
tratament a fost de 11,6 luni (interval: 0,5 pana la 74,3 luni) pentru bratul cu Onureg comparativ cu
5,7 luni (interval: 0,7 pana la 68,5 luni) pentru bratul cu placebo. In total, schema de dozare a fost
modificata la 300 mg timp de 21 zile la 51 pacienti (21%) carora li s-a administrat Onureg si

40 pacienti (17%) carora li s-a administrat placebo, din cauza recidivei LMA.

Dintre cei 469 pacienti din studiul de faza 3 carora li s-a administrat tratamentul, 61% (285/469) au
fost cu varsta de 65 ani si peste si 11% (51/469) au fost cu varsta de 75 ani si peste. In general, nu au
fost observate diferente 1n ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea Onureg Intre acesti pacienti si
pacientii mai tineri.



Tabelul 3: Caracteristicile demografice si clinice initiale in studiul CC-486-AML-001

Onureg Placebo
Parametru (N = 238) (N =234)
Virsta (ani)
Mediand (minim, maxim) 68,0 (55, 86) 68,0 (55, 82)
Categorie de varsta, n (%)
<65 ani 66 (27,7) 68 (29,1)
>65 ani pana la <75 ani 144 (60,5) 142 (60,7)
>75 ani 28 (11,8) 24 (10,3)
Sex, n (%)
Barbati 118 (49,6) 127 (54,3)
Femei 120 (50,4) 107 (45,7)
Rasa, n (%)
Alba 216 (90,8) 197 (84,2)
Neagra sau afroamericana 2(0,8) 6 (2,6)
Asiatica 6 (2,5) 20 (8,5)
Altele 12 (5,0) 11 (4,7)
Nu au fost colectate sau raportate date 2(0,8) 0(0)
Status de performanta ECOG,
n (%)
0 116 (48,7) 111 (47,4)
1 101 (42,4) 106 (45,3)
2 21 (8,8) 15 (6,4)
3 0 (0) 2(0,9)
Status de risc citogenetic la diagnostic, n
(%)
Risc intermediar? 203 (85,3) 203 (86,6)
Risc Tnalt? 35 (14,7) 31 (13,2)
Clasificare LMA initiald, n (%)
LMA cu anormalii genetice recurente 39 (16,4) 46 (19,7)
LMA cu moc'iiﬁcﬁri asociate cu 49 (20,6) 42 (17,9)
mielodisplazie
Neoplasme mieloide legate de terapie 2(0,8) 0 (0)
LMA nespecificata 148 (62,2) 145 (62,0)
Date lipsa 0 (0) 1(0,4)
Tip de LMA, n (%)
Primara (de novo) 213 (89,5) 216 (92,3)
Secundara 25 (10,5) 18 (7,7)
Status BMR la randomizare?®,
n (%)
Negativ 133 (55,9) 111 (47,4)
Pozitiv 103 (43,3) 116 (49,6)
Date lipsa 2(0,8) 7 (3,0)

LMA=leucemie mieloida acuta, SMD=sindrom mielodisplazic, LMMC=leucemie mielomonocitara cronica,
ECOG=Grupul Cooperativ Central European de Oncologie (Eastern Cooperative Oncology Group), RC=remisiune
completa morfologica, RCi=RC morfologica cu recuperare incompleta a trombocitelor

! Riscul intermediar a fost definit ca avand citogeneticd normald +8, t(9;11) sau alta valoare nespecificatd

2 Riscul inalt a fost definit ca avand citogenetici complexa (>3 anomalii): -5; 5g-; -7; 7q-; 11923 - non t(9;11); inv(3);
t(3;3); t(6;9); sau t(9;22). Sursa privind definirea riscurilor intermediare si inalte: National comprehensive cancer
network clinical practice guidelines in oncology for AML.

3Statusul BMR in midduva osoasd a fost masurat in timpul perioadei de selectie prin citometria in flux, la un nivel de
sensibilitate de 0,1%.
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La majoritatea pacientilor li s-a administrat tratament de consolidare dupa terapia de inductie atét in
bratul cu Onureg (78%), cét si in bratul cu placebo (82%); la peste 90% dintre acesti pacienti din
fiecare brat de tratament li s-a administrat 1 sau 2 cicluri de tratament de consolidare dupa terapia de

inductie (Tabelul 4).

Tabelul 4: Terapia de consolidare in studiul CC-486-AML-001

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

Au primit terapie de consolidare Tn urma

inductiei

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

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

Status RC / RCi la randomizare

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

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

In afara RC/RCi 2, n (%) 5(2,1) 11 (4,7)

Date lipsa, n (%) 0(0) 2 (0,9

RC=remisiune completd; RCi=RC morfologica cu recuperare incompleta a trombocitelor.
2 Acesti pacienti au prezentat la momentul initial un procent de blasti medulari <5%, NAN <1 x 10° si trombocite

<100 x 10°.

Eficacitatea Onureg la pacientii adulti cu LMA a fost stabilita pe baza supravietuirii generale (SG)

si a supravietuirii fara recidiva (SFR).

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 5.

Tabelul 5: Rezultate privind eficacitatea in studiul CC-486-AML-001 (populatia ITT)

Criteriile finale de evaluare Onureg Placebo

(N =238) (N =234)
Supravietuire generala
Evenimente SG, n (%) 158 (66,4) 171 (73,1)
Mediani SG, luni (IT 95%) 24,7 (18,7, 30,5) 14,8 (11,7, 17,6)

Indice de risc (1T 95%)
valoarea p

0,69 (0,55, 0,86)

0,0009

Supravietuire fara recidiva

Evenimente, n (%) 164 (68,9) 181 (77,4)
Mediani SFR, luni (11 95%) 10,2 (7,9, 12,9) 4,8 (4,6,6,4)
Indice de risc (1T 95%) 0,65 (0,52, 0,81)

valoarea p 0,0001

Intervalul de timp péna la recidiva bolii

Recidiva, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)
Valoarea mediana a intervalului de timp 10,2 (8,3, 13,4) 4,9 (4,6, 6,4)
pana la recidiva bolii, luni

(1T 95%)

Intervalul de timp pana la incetarea

tratamentului

Tratament incetat, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)
Valoarea mediana a intervalului de timp 11,4 (9,8, 13,6) 6,1 (5,1,7,4)
pana la incetarea tratamentului, luni

(1T 95%)

Tratament incetat — recidiva bolii, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

IT=interval de Tncredere
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In cadrul subgrupurilor prespecificate, analizele SG si SFR au demonstrat in mod consecvent efectul
tratamentului cu Onureg la subgrupele demografice si clinice, inclusiv riscul citogenetic la momentul
initial, numdrul de cicluri de consolidare anterioare administrate si statusul RC/RCi.

Curbele Kaplan-Meier prezinta rezultatele privind SG (vezi Figura 1) si SFR (vezi Figura 2).

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii generale: Onureg comparativ cu placebo
(populatie ITT)
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier a supravietuirii fara recidiva: Onureg comparativ cu placebo
(populatie ITT)
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La pacientii carora li s-a prelungit schema de dozare la 300 mg timp de 21 zile din cauza recidivei
bolii, valoarea mediand a SG (22,8 luni cu Onureg si 14,6 luni cu placebo) si valoarea mediana a SFR
(7,4 luni cu Onureg si 4,6 luni cu placebo) au fost comparabile cu rezultatele generale ale studiului.

Efectul favorabil al tratamentului cu Onureg asupra SG comparativ cu placebo a fost demonstrat atét
la pacientii cu status pozitiv al bolii minime reziduale (BMR), cét si la pacientii cu status BMR
negativ. Efectul tratamentului asupra SG a fost mai pronuntat la pacientii cu status BMR pozitiv
(IR=0,69; IT95%: 0,51, 0,93) decit la pacientii cu status BMR negativ (IR=0,81; 1T 95%: 0,59, 1,12).

Calitatea vietii din punct de vedere al starii de sanatate (Health Related Quality of Life, HRQoL)
HRQoL a fost evaluata cu ajutorul Scalei de evaluare functionala a oboselii cronice (FACIT — Scala
oboselii) si a Chestionarului de evaluare utilitara a stérii de sanatate cu cinci dimensiuni si trei nivele
(EQ-5D-3L) si a scalei analog vizuale (SAV). La momentul initial, pacientii au prezentat un nivel
scazut de oboseald si un nivel satisfacator al HRQoL, acestea fiind in general comparabile cu cele ale
populatiei generale de varsta similara. Nivelul HRQoL s-a mentinut in timp cu Onureg, comparativ cu
momentul initial sau cu placebo. Timpul pana la deteriorarea definitiva si proportia de pacienti cu o
deteriorare semnificativa din punct de vedere clinic au fost aseménatoare la pacientii tratati cu Onureg
si cel tratati cu placebo. Rezultatele arata ca, in general, nivelul HRQoL a fost similar in bratul de
tratament cu Onureg si cu placebo, fard o deteriorare semnificativa din punct de vedere clinic in timp.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Expunerea a fost in general liniara, cu cresteri proportionale cu doza ale expunerii sistemice; a fost
observata o variabilitate intersubiect ridicatd. Dupd administrarea orala a unei doze unice de 300 mg,
media geometrica (coeficient de variatie [%CV]) a valorilor Cmax si ASC au fost de 145,1 ng/ml (63,7)
si, respectiv, 241,6 ng h/ml (64,5). Administrarea repetata in cadrul schemei terapeutice recomandate
nu a dus la acumularea medicamentului. Azacitidina a fost absorbita rapid, cu o valoare mediana a
Tmax de 1 ord dupa administrare. Comparativ cu administrarea subcutanata (s.c.), biodisponibilitatea
orald medie a fost de aproximativ 11%.

Efectul alimentelor
Impactul alimentelor asupra expunerii la Onureg a fost minim. In consecinta, Onureg poate fi
administrat cu sau fara alimente.

Distributie
In urma administrarii pe cale orala, media geometrica a distributiei aparente a fost de 12,6 I/kg pentru
o persoana de 70 kg. Legarea azacitidinei de proteinele plasmatice a fost de 6 pana la 12%.

Metabolizare

Pe baza studiilor in vitro, metabolizarea azacitidinei nu pare a fi mediatd de izoenzimele citocromului
P450 (CYP). Azacitidina este supusa hidrolizei spontane si dezaminarii mediate de citidin-
dezaminaza.

Eliminare

Media geometrica a clearance-ului aparent a fost de 1242 1/ora si media geometricad a timpului de
injumatitire a fost de aproximativ 0,5 ore. In urma administrarii intravenoase de *C azacitidina la

5 pacienti cu cancer, excretia urinard cumulata a reprezentat 85% din radioactivitatea dozei. Excretia
in materii fecale a reprezentat <1% din radioactivitatea administrata in decurs de 3 zile. Tn urma
administrarii subcutanate de *C azacitidina, excretia medie a radioactivitatii in urin a fost de 50%. in
urma administrarii subcutanate (s.c.) sau orale, cantitatea de azacitidind nemodificata recuperatd din
urind a fost <2% comparativ cu doza. Excretia in materii fecale dupa administrarea orald nu a fost
masurata.
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Efecte farmacodinamice

La pacientii cu cancer mieloid, efectul reglarii epigenetice al azacitidinei asupra hipometilarii globale
a ADN-ului in sange a fost mentinut datoritd expunerii prelungite la o doza de 300 mg administraté o
data pe zi timp de 14 sau 21 zile dintr-un ciclu de 28 zile, fiind inclusi pacientii cu LMA dintr-un
studiu de faza 1/2. A fost observata o corelatie pozitiva intre expunerea plasmatica a azacitidinei si
efectul farmacodinamic al hipometilarii globale a ADN-ului In sénge.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

In cadrul unei analize farmacocinetice (FC) a populatiei cuprinzand 286 pacienti cu LMA, varsta (de
la 46 la 93 ani) nu a avut efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii
Onureg. Prin urmare, modificarea dozelor de Onureg nu este necesard, indiferent de varsta pacientilor.

Insuficien¢a hepatica

Nu s-au efectuat studii formale la pacientii cu insuficientd hepatica. Este putin probabil ca insuficienta
hepatica sa influenteze farmacocinetica intr-o masura relevanta clinic, deoarece azacitidina este supusa
hidrolizei spontane si a dezaminarii mediate de citidin-dezaminaza. O analiza farmacocinetica a
populatiei a stabilit faptul ca valoarea AST (8 pana la 155 U/l), ALT (5 pana la 185 U/l) si insuficienta
hepatica usoara (BT < LSVN si AST > LSVN sau BT 1 pana la 1,5 X LSVN si orice valoare a AST)
nu au avut efecte semnificative din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii azacitidinei.
Efectele insuficientei renale moderate sau severe (BT > 1,5 x LSVN si orice valoare a AST) asupra
farmacocineticii azacitidinei nu sunt cunoscute.

Insuficienta renala

La pacientii cu cancer, farmacocinetica azacitidinei a fost comparata la 6 pacienti cu functie renala
normala (clearance al creatininei, CICr >80 ml/min) si 6 pacienti cu insuficienta renala severa (CICr
<30 ml/min), in urma administrarii subcutanate zilnice (Ziua 1 pana in Ziua 5) a unei doze de

75 mg/m?/zi. Insuficienta renald severa a crescut expunerea azacitidinei cu aproximativ 70% si 41% in
urma administrarii subcutanate a unei doze unice si, respectiv, repetate. Cresterea expunerii nu a fost
corelata cu o incidenta crescuta a evenimentelor adverse.

O analiza farmacocinetica a populatiei in urma administrarii unei doze de Onureg de 300 mg a
evidentiat cresteri de 19%, 25% si 38% ale ASC plasmatice a azacitidinei la pacientii cu insuficienta
renald usoara (CICr: >60 pana la <90 ml/min), moderata (CICr: >30 pana la <60 ml/min) si, respectiv,
severd (CICr: <30 ml/min). Efectul insuficientei renale severe asupra Onureg a fost similar cu cel
observat in cadrul studiului clinic mentionat mai sus cu azacitidind injectabila la pacientii cu
insuficienta renala (o crestere a ASC de aproximativ 40%). Expunerea azacitidinei (ASC) dupa
administrare orala este cu aproximativ 75% mai scdzuta comparativ cu expunerea obtinuta in urma
administrarii s.c.; astfel, o crestere a expunerii de aproximativ 40% in urma administrarii orale inca
este considerata a fi siguri si tolerabila. In consecinti, nu se recomanda ajustari ale dozei de Onureg la
pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa.

Rasa/etnie
Efectele rasei/etniei asupra farmacocineticii Onureg nu sunt cunoscute.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul unui studiu de 14 zile asupra toxicitatii la administrarea orali la cdini, mortalitatea s-a
nregistrat la doze de 8 si 16 mg/m?/zi. Doza maxima toleratd (DMT) a fost de 4 mg/m?/zi. Au fost
observate pancitopenie corelata cu hipoplazie medulara, limfopenie, dilatarea glandelor/lumenului si
necroza unicelulara in glandele mucoase ale intestinului subtire si gros si/sau vacuolizarea
hepatocelulara centrilobulara la o doza sau toate dozele. La DMT, aceste rezultate au fost partial sau
complet rezolvate dupa 3 saptimani. In urma administrarii de azacitidind pe cale parenterala la
intervale de doze aseméanatoare, au fost observate evenimente de mortalitate si alte toxicitati similare
la nivelul organelor tinta la rozatoare, caini si maimute. Datele non-clinice din studiile de toxicitate
dupa doze repetate de azacitidina nu au evidentiat niciun un risc special pentru om.
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Azacitidina induce atat mutatii genetice, cat si aberatii cromozomiale in sistemele celulare bacteriene
si mamifere in vitro. Potentialul carcinogen al azacitidinei a fost evaluat la soareci si sobolani.
Azacitidina administrata intraperitoneal de 3 ori pe sdptamana, timp de 52 séptdmani, a indus tumori
ale sistemului hematopoietic la femelele de soarece. La soarecii carora li s-a administrat azacitidina
intraperitoneal timp de 50 saptamani a fost observata o incidenta crescuta a tumorilor sistemului
limforeticular, plamanilor, glandei mamare si pielii. Un studiu privind carcinogenitatea la sobolani a
evidentiat o incidenta crescutd a tumorilor testiculare.

Studiile de embriotoxicitate precoce la soareci au relevat o frecventa de 44% a deceselor embrionului
la nivel intrauterin (resorbtie crescutd) dupa o singura injectare intraperitoneald de azacitidina, in
timpul organogenezei. La soarecii carora li s-a administrat azacitidind in momentul sau inaintea
inchiderii palatului dur, s-au inregistrat anomalii de dezvoltare ale creierului. La sobolani,
administrarea de azacitidina Tnaintea nidatiei nu a provocat reactii adverse, dar administrarea in timpul
organogenezei a fost evident embriotoxicd. Anomaliile fetale din timpul organogenezei la sobolani au
inclus: anomalii ale sistemului nervos central (SNC) (exencefalie/encefalocel), anomalii ale
membrelor (micromelie, equinovarus (picior stramb), sindactilie, oligodactilie) si altele (microftalmie,
micrognatie, gastroschizis, edem si anomalii ale coastelor).

Administrarea azacitidinei la soareci masculi Tnaintea Imperecherii cu femele netratate a provocat
scaderea fertilitatii si pierderea puilor in timpul dezvoltarii ulterioare embrionare si postnatale.
Tratamentul sobolanilor masculi a provocat o scadere a greutatii testiculelor si epididimului, un numér
scazut de spermatozoizi, o incidenta scazuta a gestatiei la femele, cresterea numarului embrionilor
anormali si un numar crescut de avorturi la femelele cu care acestia s-au imperecheat (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Croscarmeloza sodica (E468)

Stearat de magneziu (E572)

Manitol (E421)

Celuloza microcristalina silicifiata (E460, E551)

Invelisul comprimatelor filmate Onureg 200 mg
Opadry Il roz ce contine:

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Lactoza monohidrat

Polietilenglicol/macrogol (E1521)

Triacetina (E1518)

Oxid rosu de fier (E172)

Invelisul comprimatelor filmate Onureg 300 mg
Opadry Il brun ce contine:

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Lactoza monohidrat

Polietilenglicol/macrogol (E1521)

Triacetina (E1518)

Oxid rosu de fier (E172)

Oxid galben de fier (E172)

Oxid negru de fier (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele filmate sunt ambalate in blistere de aluminiu nailon (OPA)/clorura de polivinil (PVC)
cu folie de aluminiu perforabild prin apasare.

Ambalaj cu 7 sau 14 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Onureg este un medicament citotoxic. Daca pulberea din comprimatele filmate intra in contact cu
pielea, aceasta trebuie imediat spalatd bine cu apa si sapun. Daca pulberea intra in contact cu
membranele mucoase, zona afectata trebuie clatitd bine cu apa din abundenta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Onureqg 200 mg comprimate filmate

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

Onureg 300 mg comprimate filmate
EU/1/21/1556/003
EU/1/21/1556/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari 17 iunie 2021
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10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice
actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onureg 200 mg comprimate filmate
azacitidina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine azacitidina 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate
14 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

Nu rupeti, nu zdrobiti, nu dizolvati sau nu mestecati comprimatele.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic: manevrati cu grija.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
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10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/21/1556/001 (Marime ambalaj cu 7 comprimate filmate)
EU/1/21/1556/002 (Marime ambalaj cu 14 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onureg 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onureg 300 mg comprimate filmate
azacitidina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine azacitidina 300 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
7 comprimate filmate
14 comprimate filmate

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

Nu rupeti, nu zdrobiti, nu dizolvati sau nu mestecati comprimatele.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic: manevrati cu grija.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1556/003 (Marime ambalaj cu 7 comprimate filmate)
EU/1/21/1556/004 (Marime ambalaj cu 14 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onureg 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onureg 200 mg comprimate filmate
azacitidina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onureg 300 mg comprimate filmate
azacitidina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bristol-Myers Squibb Pharma

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Onureg 200 mg comprimate filmate
Onureg 300 mg comprimate filmate
azacitidina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau,chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

e Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest proSpect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Onureg si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Onureg
Cum sa luati Onureg

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onureg

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoukrwphE

1. Ce este Onureg si pentru ce se utilizeaza

Ce este Onureg

Onureg este un medicament anti-cancer care apartine unui grup de medicamente numite
»anti-metaboliti”.

Onureg contine substanta activa ,,azacitidina”.

Pentru ce se utilizeaza Onureg

Onureg este utilizat In tratamentul adultilor cu leucemie mieloida acuta (LMA). Aceasta este o forma
de cancer care afecteazd maduva osoasa si care poate cauza probleme legate de producerea normala de
celule ale sangelui.

Onureg este utilizat pentru mentinerea controlului asupra bolii (remisiune, si anume momentul cand
boala este mai putin severa sau nu este activa).

Cum actioneaza Onureg

Onureg actioneaza prin inhibarea cresterii celulelor canceroase. Azacitidina, substanta activa din
Onureg, actioneaza prin modificarea modului in care celulele activeaza si dezactiveaza gene. De
asemenea, aceasta reduce si producerea de material genetic nou (ARN si ADN). Se considera ca aceste
efecte blocheaza cresterea celulelor canceroase in leucemie.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti intrebari despre modul in care
actioneaza Onureg sau despre motivul pentru care acest medicament v-a fost prescris.
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2. Ce trebuie s stiti inainte sa luati Onureg

Nu luati Onureg

e dacd sunteti alergic la azacitidina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

e dacd alaptati.

Atentiondri si precautii

Analize de sange

Inainte sa incepeti tratamentul cu Onureg si in timpul tratamentului cu Onureg vi se vor efectua analize
de sénge pentru a verifica dacd aveti suficiente celule sanguine si daca ficatul sau rinichii
dumneavoastrd functioneaza corespunzator. Medicul dumneavoastra va decide cat de des vi se vor
efectua analize de sénge.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca manifestati

oricare dintre aceste simptome n timpul tratamentului cu Onureg:

e vanatai sau sangerari - acestea se pot datora unui numar scazut de celule sanguine numite
Ltrombocite”;

e febrd - aceasta se poate datora unei infectii, ca urmare a numarului scazut de globule albe din sange,
care poate pune viata in pericol,

o diaree, varsdturi sau greatd (senzatie de rau).

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va modifice doza, sa intrerupa tratamentul sau s
opreasca definitiv tratamentul cu Onureg. Medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente
pentru abordarea terapeutica a acestor simptome.

Copii si adolescenti
Utilizarea Onureg nu este recomandata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Onureg impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Onureg poate afecta modul in care actioneaza unele
medicamente. De asemenea, alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza Onureg.

Sarcina, contraceptia si aliptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Bérbatii nu trebuie sa
conceapa un copil in timp ce li se administreaza tratament cu Onureg.

Sarcina
Nu luati Onureg 1n timpul sarcinii, deoarece acesta poate dauna fatului. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca ramaneti gravida in timpul tratamentului.

Contraceptia
Daca sunteti o femeie care poate raméne gravida, trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace in

timpul tratamentului cu Onureg si pana la 6 luni dupa incetarea tratamentului cu Onureg. Barbatii
trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului cu Onureg si pana la 3 luni
dupa Incetarea tratamentului cu Onureg.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre cea mai potrivitd metoda contraceptiva pentru
dumneavoastra.

Alaptarea
Nu alaptati in timp ce luati Onureg, deoarece acesta poate dauna copilului dumneavoastra.
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Fertilitatea
Onureg poate afecta fertilitatea. Cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de utilizare.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este posibil sa va simtiti obosit, slabit sau sa aveti dificultiti de concentrare. Daca vi se intampla acest
lucru sau manifestati orice alte reactii adverse, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

Onureg contine lactoza.
Onureg contine lactoza. Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele
categorii de glucide, adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

Onureg contine sodiu.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Onureg

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Ce doza sa luati
e Doza recomandati este de 300 mg, administrata pe cale orald, o data pe zi.
e Medicul dumneavoastra poate reduce doza la 200 mg, administrata pe cale orala, o data pe zi.

Onureg este administrat in cicluri de tratament de 28 zile.
e Puteti lua Onureg in fiecare zi pentru primele 14 zile din fiecare ciclu de 28 zile.
e Aceasta perioada este urmatd de o perioada de 14 zile fara tratament pentru restul ciclului.

Medicul dumneavoastrd va va spune ce doza de Onureg sa luati. Medicul dumneavoastra poate decide:
e sa prelungeasca perioada de tratament peste 14 zile In fiecare ciclu de tratament

e sd vareduca doza sau si Intrerupa temporar tratamentul

e sareduca perioada de tratament la 7 zile.

Luati Intotdeauna Onureg exact asa cum v-a prescris medicul dumneavoastra.

Medicul dumneavoastrd va va prescrie un medicament care ajuta la reducerea greturilor (senzatiei de
rau) si a varsaturilor. Luati acest medicament cu 30 minute inaintea fiecarui comprimat Onureg, in
timpul primului si celui de-al doilea ciclu de tratament. Medicul dumneavoastra va va informa daca
este necesar sa luati acest medicament pe o perioadd mai Indelungata.

Utilizarea acestui medicament

e Luati Onureg o data pe zi, la aceeasi ora in fiecare zi.

o Inghititi comprimatele intregi cu un pahar plin cu apa.

e Pentru a va asigura ca luati doza corecta, nu rupeti, nu zdrobiti, nu dizolvati si nu mestecati
comprimatele.

¢ Puteti lua acest medicament cu alimente sau intre mese.

Daci apar varsaturile dupi ce ati luat un comprimat, nu luati o doza suplimentara in aceeasi zi. in

schimb, asteptati ziua urmatoare si luati atunci doza urmatoare obisnuita. Nu luati doua doze in aceeasi

Zl.

Daca pulberea dintr-un comprimat rupt atinge pielea dumneavoastra, trebuie imediat sa spalati bine

zona afectata cu apa si sapun. Daca pulberea intra in contact cu ochii, nasul sau gura dumneavoastra,
clatiti bine zona afectata cu apa.
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Dacai luati mai mult Onureg decit trebuie

Daca luati mai multe comprimate decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti
imediat la spital. Daca este posibil, luati ambalajul medicamentului si prospectul acestuia cu
dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Onureg

Daca uitati sa luati Onureg la ora obisnuita, luati doza obisnuitd cat mai curand posibil in aceeasi zi si
luati doza urmétoare la ora obisnuita in ziua urmatoare. Nu luati o doza dubla pentru a compensa
comprimatul uitat sau varsat.

Daca incetati sa luati Onureg
Nu incetati sa luati Onureg decét la indicatia medicului dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca manifestati

oricare dintre aceste simptome n timpul tratamentului cu Onureg:

e vanatai sau sangerari - acestea se pot datora unui numar scazut de celule sanguine numite
Ltrombocite”;

e febrd - aceasta se poate datora unei infectii, ca urmare a numarului scazut de globule albe din sange,
care poate pune viata in pericol,

e diaree, varsaturi sau greata (senzatie de rau).

Alte reactii adverse includ:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

constipatie

durere de burta

infectii la nivelul nasului, sinusurilor si gatului

infectii pulmonare

stari de oboseald sau sldbiciune

pierderea poftei de mancare

dureri care afecteaza diferite parti ale corpului - acestea pot varia de la dureri acute la durere surda
rigiditate articulara

dureri de spate.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e gripd

infectii ale tractului urinar

rinitd alergica

anxietate

scadere in greutate

32



Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Onureg
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Onureg

e Substanta activa este azacitidina. Fiecare comprimat filmat contine azacitidina fie 200 mg sau
300 mg.

e Celelalte componente sunt croscarmeloza sodica (E468), stearat de magneziu (E572), manitol
(E421) si celuloza microcristalina silicifiata (E460, ES51).

e Invelisul comprimatului de 200 mg - Opadry Il roz - contine: hipromeloza (E464), dioxid de titan
(E171), lactoza monohidrat, polietilenglicol/macrogol (E1521), triacetina (E1518) si oxid rosu de
fier (E172). Vezi pct. 2 ,,Onureg contine sodiu”.

o Invelisul comprimatului de 300 mg — Opadry Il brun - contine: hipromeloza (E464), dioxid de titan
(E171), lactoza monohidrat, polietilenglicol/macrogol (E1521), triacetina (E1518), oxid rosu de fier
(E172), oxid galben de fier (E172) si oxid negru de fier (E172). Vezi pct. 2 ,,Onureg contine sodiu”.

Cum arata Onureg si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Onureg 200 mg sunt ovale, de culoare roz, inscriptionate cu ,,200” pe una dintre
fete si,,ONU” pe cealalta fata.

Comprimatele filmate Onureg 300 mg sunt ovale, de culoare maro, inscriptionate cu ,,300” pe una
dintre fete si ,,ONU” pe cealalta fata.

Comprimatele filmate sunt ambalate in blistere de aluminiu.

Fiecare ambalaj contine 7 sau 14 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa
fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867

Irlanda
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Fabricantul

Celgene Distribution B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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