PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Onureg 200 mg potahované tablety
Onureg 300 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 3,61 mg laktosy (ve formé monohydratu laktosy).

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

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

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

Riazova, ovalna potahovana tableta 17,0 x 7,6 mm s vyrazenym oznacenim ,,200° na jedné strané
a,,ONU" na strané druhé.

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

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Onureg je indikovan k udrzovaci 1é€b¢ u dospélych pacientl s akutni myeloidni leukemii
(AML), kteti po indukéni 1é¢bé s konsolidacni 1é€bou nebo bez ni dosahli kompletni remise (CR) nebo
kompletni remise s nekompletni tpravou krevniho obrazu (CRi), a kteti nejsou zptsobili pro
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT),
v¢etné pacientd, ktefi se rozhodli HSCT nepodstoupit.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu pripravkem Onureg ma zahajit a sledovat 1ékar se zkusenostmi v pouzivani
chemoterapeutickych 1é¢ivych ptipravki.

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



Dévkovéni
Doporucena davka je 300 mg azacitidinu peroralné jednou denné. Kazdy opakovany cyklus tvoii
14denni 1éCebné obdobi nasledované 14dennim obdobim bez 1écby (28denni lécebny cyklus).

V 1écbé¢ piipravkem Onureg se ma pokraCovat, dokud nebude v periferni krvi nebo kostni dieni
zjisténo maximalné 15 % blastl nebo do nepfijatelné toxicity (viz pokyny pro Gpravu rezimu podavani
davek pfi relapsu onemocnéni).

Ptipravek Onureg se z diivodu rozdild v expozici, davce a rezimu 1é€by nema zaménovat s injekéné
podavanym azacitidinem. Doporucuje se, aby si zdravotnicti pracovnici ovefili nazev 1€¢ivého
ptipravku, davku a cestu podani.

Laboratorni testy

Pted zahajenim 1éCby je tfeba vySettit kompletni krevni obraz. Vysetieni kompletniho krevniho obrazu
se doporucuje provadét také kazdy druhy tyden béhem prvnich 2 cykld (56 dnt), kazdy druhy tyden
po dobu dalsich 2 cyklii po upraveé davky a poté kazdy mésic, vzdy pred zahajenim dalsiho cyklu 1écby
(vizbod 4.4).

Uprava rezimu poddvani davek pri relapsu AML

Dojde-li k relapsu onemocnéni s 5 % az 15 % blastii v periferni krvi nebo kostni dieni, je tfeba provést
klinické vysSetfeni a zvazit prodlouZeni rezimu davkovani ze 14 na 21 dnti opakovaného 28denniho
cyklu. Podéavani davek nemé v Zzadném 28dennim obdobi pfesdhnout 21 dnti. Piipravek Onureg se ma
vysadit, pokud bylo v periferni krvi ¢i kostni dfeni zjisténo vice nez 15 % blastl nebo dle uvazeni
1¢kare.

Uprava davky kvili nezddoucim iicinkiim
Doporuceni pro tpravu davky pii hematologickych a nehematologickych nezadoucich ucincich
vychazi z klinickych a laboratornich nalezi (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Upravy davky p¥i hematologickych a nehematologickych neZidoucich i¢incich

Kritéria* Doporuceny postup

Neutropenie stupné 4 Prvni vyskyt

nebo e Prerusit podavani ptipravku Onureg. Jakmile se hladina neutrofilti
neutropenie stupné 3 vrati na stupeni 2 nebo nizsi, 1é¢ebny cyklus znovu zahajit se

s horeckou stejnou davkou.

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

Vyskyt ve 2 po sobé nasledujicich cyklech

e Prerusit podavani ptipravku Onureg. Jakmile se hladina neutrofil
vrati na stupen 2 nebo nizsi, 1é¢ebny cyklus znovu zahajit se
snizenou davkou 200 mg.

e Jestlize toxicita u pacienta pietrvava i po sniZzeni davky, zkratit
délku lécby o 7 dn.

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

e Podle klinické indikace nasadit podptrnou 1é¢bu jako je GCSF

(viz bod 4.4).
Trombocytopenie Prvni vyskyt
stupné 4 nebo e Podavani ptipravku Onureg pterusit. Jakmile se hladina
trombocytopenie stupné 3 trombocytd vrati na stupen 2 nebo nizsi, 1é¢ebny cyklus znovu
s krvacenim zah4jit se stejnou davkou.

Vyskyt ve 2 po sobé nasledujicich cyklech

e Podavani ptipravku Onureg pterusit. Jakmile se hladina
trombocytd vrati na stupen 2 nebo nizsi, 1é¢ebny cyklus znovu
zah4jit se snizenou davkou 200 mg.




Kritéria* Doporuceny postup

e Jestlize toxicita u pacienta pretrvava i po sniZzeni davky, zkratit
délku 1écby o 7 dnf.

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

Nauzea, zvraceni nebo e Podavani pfipravku Onureg pferusit. Jakmile se toxicita upravi na
prijem stupné 3 nebo stupen 1 nebo nizsi, lécebny cyklus znovu zah4jit se stejnou
vyssiho davkou.

e Zahdjit podptirnou péci jako je 1éCba antiemetiky a 1€¢it prujem
pii objeveni symptomu (viz bod 4.4).

e Pokud se piihoda dostavi znovu, prerusit podavani davek, dokud
se stav neupravi na stupeni 1 nebo nizsi, a ddvku snizit na 200 mg.

o Jestlize toxicita u pacienta pfetrvava i po snizeni davky, zkratit
délku [écby o 7 dnt.

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

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

stejnou davkou.

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

o Jestlize toxicita u pacienta pfetrvava i po snizeni davky, zkratit
délku 1écby o 7 dnil.

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

* Stupeni 1 jsou lehké, stupen 2 jsou stiedné tézké, stupeni 3 jsou tézké a stupeni 4 jsou Zivot ohrozujici nezadouci
ucinky. Stupné toxicity odpovidaji National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
verze 4.3 (NCI-CTCAE v4.3).

Vynechani nebo opozdeéné uziti davek

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

Jestlize pacient davku vyzvraci, nesmi v tentyz den uzit dal$i davku, ale ma pokracovat uzitim davky
v obvyklou dobu nésledujici den.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve véku nad 65 let se nedoporucuji zadné Gpravy davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Pacientlim s lehkou, stfedné téZkou nebo t€Zkou poruchou funkce ledvin Ize pfipravek Onureg podavat
bez upravy avodni davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

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

U pacientl se stfedn¢ tézkou (hodnota BIL > 1,5 az 3 x ULN) a té¢Zkou poruchou funkce jater
(hodnota BIL > 3 x ULN) je tfeba sledovat Castéji, zda se u nich nevyskytnou nezadouci u€inky,
a davku v takovém ptipadé vhodné upravit (viz tabulka 1).



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

Zpusob podani
Ptipravek Onureg je urcen k peroralnimu podani.

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

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hematologicka toxicita

Lécba ptipravkem Onureg miize byt spojena s neutropenii, trombocytopenii a febrilni neutropenii (viz
bod 4.8, kde je uvedena frekvence vyskytu). Ke zvladani hematologické toxicity mize byt nezbytné
pieruseni 1é¢by, snizeni davky ¢i ukonceni podavani piipravku Onureg. Pacienty je tieba upozornit,
aby okamzité hlasili epizody horecky. Pacienty s nizkym poctem trombocyti je tieba poucit, aby
hlasili ¢asné znamky nebo ptiznaky krvaceni. Na zaklad¢ individudlnich charakteristik pacienta,
odpovédi na 1écbu a v souladu se stavajicimi doporucenymi klinickymi postupy je tieba zajistit
podptrnou péci, jako je podani antibiotik a/nebo antipyretik k 1é¢b¢ infekce/horecky a GCSF k 1é¢bé
neutropenie (viz bod 4.2, tabulka 1).

Gastrointestinalni toxicita

Gastrointestinalni toxicita byla u pacientd 1é¢enych pripravkem Onureg nejéastéj§im nezddoucim
ucinkem (viz bod 4.8). Béhem prvnich 2 cykla 1écby piipravkem Onureg je tfeba pacientiim podavat
profylakticky antiemetika (viz bod 4.2). Prijem je tfeba 1é¢it okamzité, jakmile se objevi symptomy.
Ke zvladani gastrointestinalni toxicity miiZze byt nezbytné pieruseni 1é¢by, snizeni davky ¢i ukonceni
podavani piipravku Onureg (viz bod 4.2).

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a Zen

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

Intolerance laktosy

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

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

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

Z4dné konvenéni klinické studie 1ékovych interakei s azacitidinem nebyly provedeny.



V ptipadé soubézného podani s jinymi cytostatiky se doporucuje opatrnost a sledovani, jelikoz nelze
vyloucdit antagonisticky, aditivni nebo synergicky farmakodynamicky uc¢inek. Tyto G¢inky mohou
zaviset na davce, poradi a schématu podavani.

Pti sou¢asném podavani s inhibitorem protonové pumpy (omeprazolem) byla expozice piipravku
Onureg ovlivnéna jen minimalné. Uprava davky piipravku Onureg tedy neni nutna, je-li pfipravek
podavan soucasné s inhibitory protonové pumpy nebo jinymi ptipravky ovliviiujicimi pH.

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

Klinicky relevantni inhibi¢ni nebo induk¢éni G¢inky azacitidinu na metabolismus substratl
cytochromu P450 nejsou pravdépodobné (viz bod 5.2). Klinicky relevantni I1ékové interakce se
nepiedpokladaji ani pfi soucasném podévani ptipravku Onureg se substraty P-glykoproteinu (P-gp),
proteinem rezistence karcinomu prsu (BCRP), transportéry organickych anionti (OAT) OATI1

a OATS3, polypeptidy transportujicimi organické anionty (OATP) OATP1B1 a OATP1B3 nebo
transportéry organickych kationtt (OCT) OCT?2.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté 6 mésicti po ukonéeni terapie pouzivat Gi¢innou
antikoncepci. Muze je tfeba upozornit, Ze po dobu 1é¢by nesmi pocit dité, a Ze béhem 1é¢by a jeste
3 mésice po ukonceni terapie musi pouzivat i¢innou antikoncepci (viz body 4.4 a 5.3).

Té&hotenstvi

Odpovidajici udaje o podavani piipravku Onureg t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
mysich a potkanech prokazaly reprodukcni a vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro
¢loveka neni znamé. Na zéklade vysledki studii na zvifatech a mechanismu ucinku se podavani
ptipravku Onureg v t€hotenstvi (zejména v prvnim trimestru, pokud to neni nezbytn€ nutné) a u zen v
reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. V kazdém individualnim piipadé je
nutné zvazit ptinos 1écby oproti moznému riziku pro plod. Jestlize pacientka nebo partnerka pacienta
béhem uzivani ptipravku Onureg ot¢hotni, je nutné pacientku/pacienta informovat o mozném riziku
pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se azacitidin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Kojeni je
bé&hem 1é¢by ptipravkem Onureg v disledku potencialnich zavaznych nezadoucich Géinkt na kojené
dit¢ kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita

Udaje o vlivu azacitidinu na fertilitu ¢lovéka nejsou k dispozici. U zvifat byly zaznamenany nezadouci
ucinky azacitidinu na fertilitu samci (viz bod 5.3). Pacienttim, ktefi si pieji pocit dité, je tfeba
doporudit, aby se obratili na poradenskou sluzbu pro asistovanou reprodukci a zvazili kryokonzervaci
oocytl nebo spermatu jesté pred zahajenim 1é¢by piipravkem Onureg.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

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

Zavazné nezadouci u€inky se vyskytly u 16,1 % pacientli uzivajicich ptipravek Onureg. Nejcastéjsimi
zévaznymi nezadoucimi ucinky byly febrilni neutropenie (6,8 %) a pneumonie (5,1 %)!.

V disledku nezadoucich ucinkl bylo nutno piipravek Onureg trvale vysadit u 6,8 % pacienti.
Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky, které si trvalé vysazeni ptipravku vyzadaly, byly nauzea (2,1 %),
priujem (1,7 %) a zvraceni (1,3 %).

V disledku nezadoucich ucinkd bylo nutno prerusit podavani u 36,4 % pacientt, ktefi pripravek

Onureg uzivali. Nezadouci G¢inky, které si vyzadaly preruseni podavani, zahrnovaly neutropenii

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

Snizit davky v disledku obdobi vyskytu nezadoucich ucinkl bylo nutné u 14 % pacientt, kteti
ptipravek Onureg uzivali. Nezadouci u€inky, které¢ si vyzadaly snizeni davek, zahrnovaly neutropenii

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

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

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

236 pacientil. Median trvani 1écby byl 11,6 mésict (rozsah: 0,5 az 74,3 mésic) v rameni s piipravkem
Onureg.

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

(> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné frekvence vyskytu
jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti. V nize uvedené tabulce jsou nezadouci
ucinky uvedeny podle nejvyssi pozorované frekvence vyskytu.

Tabulka 2: Nezadouci ucinky lé¢iva (ADR) u pacientii s AML podstupujicich udrZovaci 1é¢bu
fipravkem Onureg

Trida organovych systémii Vsechny stupné® frekvence

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

Casté
Chfipka, infekce mocovych cest® bronchitida, rinitida

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

leukopenie
Poruchy metabolismu a vyzivy Velmi ¢asté

Snizena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy Casté

Uzkost
Gastrointestinalni poruchy Velmi ¢asté

Nauzea, zvraceni, priijjem, zacpa, bolest bficha*




Trida orginovych systému VSechny stupné” frekvence

Poruchy svalové a kosterni soustavy |Velmi ¢asté

a pojivové tkané Artralgie, bolest zad, bolest v konéetiné
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi ¢asté

aplikace Unava/astenie’

VySetieni Casté

Snizeni télesné hmotnosti

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

! Seskupené pojmy zahrnujici pneumonii, bronchopulmonalni aspergilozu, plicni infekci, pneumonii zpiisobenou
Pneumocystis jirovecii, atypickou pneumonii, bakterialni pneumonii a mykotickou pneumonii.

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

3 Seskupené pojmy zahrnujici infekci mocovych cest, bakterialni infekci mocovych cest, infekci mocovych cest vyvolanou
bakteriemi Escherichia a cystitidu.

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

3 Seskupené pojmy zahrnujici (navu a astenii.

6 Nezadouci Gi¢inky, z nichz byl alespoti jeden povazovan za Zivot ohrozujici (pokud bylo disledkem ug¢inku umrti, je
zahrnuto do ptipadi umrti).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hematologicka toxicita

Casto hlagenym nezadoucim uéinkem byla u pacientii 1é¢enych piipravkem Onureg nové vznikla nebo
zhors$ujici se neutropenie (41,1 %), trombocytopenie (22,5 %) nebo febrilni neutropenie (11,4 %)
stupné 3 nebo vyssiho. Prvni vyskyt neutropenie, trombocytopenie nebo febrilni neutropenie stupné 3
nebo 4 byl zaznamenan béhem prvnich 2 cyklt u 19,9 %, 10,6 %, respektive 1,7 % pacientli [é€enych
ptipravkem Onureg. Pokyny pro sledovani a zvladani téchto nezadoucich ti€ink jsou uvedeny

v bod¢ 4.2.

Gastrointestinalni toxicita

Gastrointestinalni toxicita byla u pacientd lécenych piipravkem Onureg nejcastéj§im nezddoucim
ucinkem. U téchto pacientl byla hlasena nauzea (64,8 %), zvraceni (59,7 %) a prijem (50,4 %).
Prijem stupné 3 nebo vyssiho se vyskytl u 5,1 % pacientd a zvraceni a nauzea stupné 3 nebo vyssiho
se vyskytly u 3,0 %, respektive 2,5 % pacientti 1éCenych ptipravkem Onureg. Prvni vyskyt nauzey,
zvraceni nebo prijmu stupné 3 nebo 4 byl zaznamenan béhem prvnich 2 cykla u 1,7 %, 3,0 %,
respektive 1,3 % pacientd 1é¢enych piipravkem Onureg. Pokyny pro sledovani a zvlddani téchto
nezadoucich u€inki jsou uvedeny v bod¢ 4.2.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci Gi¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani ma byt u pacienta sledovan krevni obraz a podle potfeby ma byt poskytnuta
podptirné 1écba v souladu s mistnimi doporucenimi. Na ptedavkovani pfipravkem Onureg neni

k dispozici Zadné zndmé specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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


https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Mechanismus u¢inku

Azacitidin je inhibitor DNA methyltransferaz a epigeneticky modifikator. Po proniknuti do bunky

a enzymatické biotransformaci na nukleosid-trifostaty je azacitidin inkorporovan do DNA a RNA.
Inkorporace azacitidinu do DNA bun¢k zasazenych AML pozménila epigenetické drahy
prostfednictvim inhibice DNA methyltransferaz a snizeni methylace DNA. Dusledkem toho byla
zmeéna exprese gentl, véetné opétovné exprese gend regulujicich supresi nadorti, imunitni drahy,
bunécny cyklus a diferenciaci bun¢k. Inkorporace azacitidinu do RNA bunék zasazenych AML
inhibovala RNA methyltransferazu, snizovala methylaci RNA a stabilitu RNA a omezovala syntézu
proteint.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinnost a bezpeénost piipravku Onureg byly zkoumény v multicentrické, placebem kontrolované
studii faze 3 QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001) s dvojit¢ zaslepenym, randomizovanym
uspotadanim v paralelnich skupindch; studie hodnotila ptipravek Onureg jako udrzovaci 1écbu

u pacienti s AML ve srovnani s placebem. Zafazeni byli pacienti s de novo AML, sekundarni AML po
piedchozi diagnéze myelodysplastickych syndromt (MDS) nebo chronické myelomonocytické
leukemie (CMML); pacienti byli ve véku > 55 let a dosahli prvni kompletni remise (CR) nebo
kompletni remise s nekompletni Gpravou krevniho obrazu (CRi) béhem 4 mésict (+/- 7 dnil) po
intenzivni induk¢éni chemoterapii s konsolidaéni 1é¢bou nebo bez ni. V dobé randomizace nebyli
pacienti zpisobili pro HSCT, takZe zahrnuti byli pacienti, ktefi neméli darce transplantatu, nebo kteti
se rozhodli HSCT nepodstoupit.

Pacientlim v obou lécebnych ramenech byla vénovana nejlepsi mozna podpiirna péce, jak ji zkousejici
pokladal za nezbytnou. Nejlepsi mozna podplrna péce spocivala mimo jiné v 1écb¢ transfuzemi
erytrocytll (RBC), transfuzemi trombocytl, v pouziti latek stimulujicich erytropoézu, antibiotik,
antivirotik a/nebo antimykotik, GCSF, antiemetik a v podpoie vyzivy.

Pacientlim, ktefi po dokonceni intenzivni indukéni 1é¢by s konsolidaéni 1é¢bou nebo bez ni dosahli
CR/CRIi, byl podavan ptipravek Onureg v davce 300 mg (n = 236) nebo placebo (n = 233) jednou
denné ve dnech 1 az 14 kazdého 28denniho cyklu. Doslo-li k relapsu onemocnéni (5 % az 15 % blasti
v periferni krvi nebo kostni dfeni), rezim podavani davek byl na zakladé uvazeni Iékate prodlouzen na
21 dni opakovaného 28denniho cyklu. Lécba pokracovala do progrese onemocnéni (v periferni krvi
nebo kostni dieni zjisténo vice nez 15 % blastli) nebo do neptijatelné toxicity.

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

Ze 469 pacientil ve studii faze 3, kteti podstoupili 1écbu, bylo 61 % (285/469) ve véku 65 let nebo
starSich a 11 % (51/469) ve v€ku 75 let nebo starSich. Mezi témito pacienty a mladSimi pacienty
nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo G¢innosti ptipravku Onureg.

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

Onureg Placebo

Parametr (n =238) (n =234)
Vék (roky)

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

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

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

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




Onureg Placebo

Parametr (n =238) (n=234)
Pohlavi, n (%)
Muzi 118 (49,6) 127 (54,3)
Zeny 120 (50,4) 107 (45,7)
Rasa, n (%)
Bélosi 216 (90,8) 197 (84,2)
Cernosi nebo Afroameri¢ané 2 (0,8) 6(2,6)
Asiaté 6 (2,9) 20 (8,5)
Jina 12 (5,0) 11 (4,7)
Nezji§téno nebo nehlaseno 2 (0,8) 0(0)
Vykonnostni stav dle ECOG,
n (%)
0 116 (48,7) 111 (47,4)
1 101 (42,4) 106 (45,3)
2 21 (8,8) 15 (6,4)
3 0 (0) 2 (0,9)
Stav cytogenetického rizika v dobé
diagnézy, n (%)
Stiedni riziko! 203 (85,3) 203 (86,6)
Vysoké riziko? 35(14,7) 31(13,2)
Uvodni klasifikace AML, n (%)
AML s re}(ureptnimi genetickymi 39 (16.4) 46 (19.7)
abnormalitami

AML se zménami souvisejicimi

s myelodysplazii 49 (20.6) 42(17.9)
Myeloidni novotvary souvisejici
s lécbou 208 00
AML jinak nespecifikovana 148 (62,2) 145 (62,0)
Chybi 0(0) 1(0,4)
Typ AML, n (%)
Primarni (de novo) 213 (89,5) 216 (92,3)
Sekundarni 25 (10,5) 18 (7,7)
Stav MRD pf¥i randomizaci?,
n (%)
Negativni 133 (55,9) 111 (47,4)
Pozitivni 103 (43,3) 116 (49,6)
Chybi 2 (0,8) 7 (3,0

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

! St¥edni riziko bylo definovano jako normalni cytogenetika +8, t(9;11) nebo jiné nedefinované hodnoty.

2 Vysoké riziko bylo definovéano jako komplex (> 3 abnormality): -5, 5q-, -7, 7q-, 11q23-non-t(9;11), inv(3), t(3;3),
t(6;9) nebo t(9;22). Zdroj pro stfedni a vysoké riziko: National comprehensive cancer network clinical practice
guidelines in oncology pro AML.

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

Vétsina pacientd absolvovala po indukcni 16€bé konsolidacni 1€¢bu, a to jak v 1éCebném rameni
s ptipravkem Onureg (78 %), tak v rameni s placebem (82 %); vice nez 90 % téchto pacientl

v kazdém 1é¢ebném rameni podstoupilo po indukéni 1é€bé 1 nebo 2 cykly konsolidacni 1é¢by
(tabulka 4).



Tabulka 4: Konsolidaéni 1é¢ba ve studii CC-486-AML-001

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

Konsolida¢ni 1é¢ba podstoupena po

indukci

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

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

Stav CR/CRi p¥i randomizaci

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

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

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

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

CR = kompletni remise, CRi = morfologicka CR s nekompletni upravou krevniho obrazu.
2U téchto pacientli byla hodnota blasti v kostni dfeni ve vychozim stavu niz§i nez 5 % a soucasn¢ hodnota ANC
<1 % 10° a hodnota trombocyti < 100 x 10°.

Uginnost piipravku Onureg u dospé&lych pacientti s AML byla stanovena na zakladé celkové doby
pieziti (OS) a doby pieziti bez relapsu (RFS).

Vysledky hodnoceni Gi€innosti jsou shrnuty v tabulce 5.

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

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

Celkova doba pieziti

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

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

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

p-hodnota 0,0009

Doba preZiti bez relapsu

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

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

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

p-hodnota 0,0001

Doba do relapsu

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

Median doby do relapsu, mésice (95% CI) 10,2 (8,3; 13,4) 4,9 (4,6; 6,4)

Doba do ukondeni 1é¢by

Ukonceni 1écby, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)

Median doby do ukonceni [é¢by, mésice 11,4 (9,8; 13,6) 6,1 (5,1;7,4)

(95% CI)

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

CI = interval spolehlivosti

Analyzy OS a RFS z ptedem specifikovanych podskupin prokazaly konzistentni 1é¢ebny ti¢inek
piipravku Onureg ve v§ech podskupinach vymezenych na zakladé demografickych parametr

a parametrl souvisejicich s onemocnénim, véetné cytogenetického rizika ve vychozim stavu, po¢tu
diive absolvovanych cyklt konsolidacni 1écby a stavu CR/CRi.

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



Pravdépodobnost preZiti

Pravdépodobnost preZiti

Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preZiti: Onureg versus placebo (populace ITT)
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Obrazek 2: Kaplan-Meierova kiivka doby pieZiti bez relapsu: Onureg versus placebo
(populace ITT)
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vy v

U pacienttl, jimz byl v disledku relapsu onemocnéni rozsifen rezim podavani davek na 300 mg po
dobu 21 dnd, byl median OS (22,8 mésict u ptipravku Onureg a 14,6 mésicti u placeba) a median RFS
(7,4 mésicti u pripravku Onureg a 4,6 mésict u placeba) srovnatelny s celkovymi vysledky studie.



Onureg vykazal ve srovnani s placebem priznivy 1é¢ebny vliv na OS jak u pacientt s pozitivni (MRD-
pozitivni), tak i negativni (MRD-negativni) minimalni rezidualni nemoci (minimal residual disease,
MRD). Lécebny vliv na OS byl vyrazné€jsi u MRD pozitivnich pacientt (HR = 0,69; 95% CI: 0,51,
0,93) nez u MRD negativnich pacientil (HR = 0,81; 95% CI: 0,59, 1,12).

Kvalita Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL)

HRQoL byla hodnocena pomoci Functional assessment of chronic illness therapy-fatigue scale
(FACIT - skala tinavy), a Five dimensions three levels (EQ-5D-3L) health utility indexu a vizualni
analogové skaly (VAS). Ve vychozim stavu vykazovali pacienti nizkou hladinu tnavy a slusnou
hodnotu HRQoL, jez byly obecné srovnatelné s hodnotami u jedincii bézné populace podobného véku.
Hodnota HRQoL se pfi uzivani ptipravku Onureg v prubehu casu udrzela na stejné hlading, a to jak ve
srovnani s vychozim stavem, tak s hodnotou pfi uzivani placeba. Bylo zji§téno, ze jak doba do
definitivniho zhor$eni, tak podil pacientl, ktefi zaznamenali klinicky vyznamné zhorSeni, byly

u jedinctd uzivajicich pfipravek Onureg a uzivajicich placebo podobné. Celkové tato zjisténi prokazuji,
ze HRQoL byla v lécebnych ramenech s ptipravkem Onureg i s placebem podobna, a Ze v prub&hu
¢asu nedochazelo ke klinicky vyznamnému zhorSovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Expozice byla zpravidla linearni, u systémové expozice dochazelo ke zvySeni timémému davce.

Pozorovana byla zna¢na variabilita mezi jednotlivci. Geometricky primér (varia¢ni koeficient

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

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

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

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

Biotransformace

Na zakladé¢ udajt ziskanych in vitro se zda, ze metabolismus azacitidinu neni zprostfedkovan
izoenzymy cytochromu P450 (CYP). Azacitidin podléha spontanni hydrolyze a deaminaci
zprostiedkované cytidindeaminazou.

Eliminace

Geometricky primér zdanlivé clearance byl 1 242 1/h, geometricky primér polo¢asu dosahl ptiblizné
0,5 hodiny. Po intraven6znim podani *C-azacitidinu 5 pacientim s karcinomem bylo mo¢i
kumulativné eliminovano 85 % radioaktivni davky. Stolici bylo béhem 3 dnti eliminovano < 1 %
podané radioaktivni latky. Praimér exkrece radioaktivni latky moc¢i po subkutannim podani
14C-azacitidinu byl 50 %. Mnozstvi nezmé&néného azacitidinu zachyceného v moci ve vztahu k davee
bylo po subkutannim (s.c.) nebo peroralnim podani <2 %. Exkrece stolici nebyla po peroralnim
podani métena.

Farmakodynamické uéinky

Epigeneticky regula¢ni vliv azacitidinu na sniZeni celkové methylace DNA v krvi pfetrvaval pii
prodlouzené expozici davce 300 mg denné podavané po dobu 14 nebo 21 dnt 28denniho cyklu
pfi myeloidnich malignitach, v¢etn¢ pacientti s AML ze studie faze 1/2. Mezi expozici azacitidinu
v plazmé a farmakodynamickym ucinkem snizeni celkové methylace DNA v krvi byla zjisténa
pozitivni korelace.




Zv1astni populace

Starsi pacienti

Z analyzy farmakokinetiky (FK) v populaci 286 pacientd s AML vyplynulo, Ze vek (46 az 93 let)
nemél na FK piipravku Onureg klinicky vyznamny téinek. Uprava davky piipravku Onureg tedy neni
nutna, a to u zadné vékové skupiny pacient.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné konvenéni studie. Neni pravdépodobné,
ze by porucha funkce jater méla na FK vliv v klinicky relevantnim rozsahu, jelikoz azacitidin podlé¢ha
spontanni hydrolyze a deaminaci zprostiedkované cytidindeaminazou. Z analyzy FK v populaci
vyplynulo, ze AST (8 az 155 U/l), ALT (5 az 185 U/l) a lehka porucha funkce jater (BIL < ULN

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

Porucha funkce ledvin

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

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

v plazmé. Vliv tézké poruchy funkce ledvin na piipravek Onureg byl podobny vlivu ve vySe zminéné
klinické studii poruch funkce ledvin s injekéné podavanym azacitidinem (~40% zvy$eni hodnoty
AUC). Expozice azacitidinu (AUC) je po peroralnim podani ptiblizné o 75 % nizsi ve srovnani

s expozici dosazenou po subkutdnnim (s.c.) podani; zvySeni expozice po peroralnim podani o pifiblizné
40 % se tedy stale povazuje za bezpeéné a piijatelné. U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce ledvin se z toho diivodu zadna Gprava davky nedoporucuje.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve l4denni studii toxicity po peroralnim podani dochazelo u pst k imrtim pti davkach

8 a 16 mg/m?*/den. Maximalni tolerovana davka (MTD) byla 4 mg/m?*/den. Pfi 1 nebo viech davkach
byla pozorovana pancytopenie v korelaci s hypoplazii kostni dfené, lymfoidni deplece, dilatace
zlazek/lumenu a nekroza jednotlivych bun€k v Lieberkiihnovych kryptach tenkého a tlustého stfeva
a/nebo centrilobularni hepatocelularni vakuolizace. Pti MTD se tyto nalezy po 3 tydnech castecné
nebo zcela upravily. Po parenteralnim podani azacitidinu ve srovnatelném rozmezi davek byla

u hlodavci, pst a opic pozorovana mortalita a toxicita pro podobné cilové organy. Neklinické udaje
ziskané na zaklad¢ studii toxicity azacitidinu po opakovaném podavani neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

Azacitidin indukuje genové mutace i chromozomalni aberace v bakterialnich a sav¢ich bunécnych
systémech in vitro. Potencialni kancerogenita azacitidinu byla hodnocena u mysi a potkanti. Azacitidin
indukoval nadory hematopoetického systému u samic mys$i po intraperitonealnim podavani 3krat
tydné€ po dobu 52 tydnd. U mysi, kterym byl podavan azacitidin intraperitonealné po dobu 50 tydni,
byl pozorovan zvyseny vyskyt nadorii v lymforetikularnim systému, plicich, mléc¢né zlaze a kuzi.
Studie kancerogenity u potkanti odhalila zvySeny vyskyt nadord varlat.



Studie ¢asné embryotoxicity u mysi odhalily 44% frekvenci nitrodélozniho odumieni embryi (zvySena
resorpce) po jedné intraperitonealni injekci azacitidinu b€hem organogeneze. U mysi byly také po
podani azacitidinu béhem uzavirani nebo pied uzavienim tvrdého patra zjistény vyvojové abnormality
mozku. U potkanli nezpisobil azacitidin zadné nepfiznivé reakce pii podani v predimplantacnim
obdobi, avSak pfi podani béhem organogeneze byl zjevné embryotoxicky. Fetalni abnormality béhem
organogeneze u potkanti zahrnovaly: anomalie centralniho nervového systému (CNS)
(exencefalie/encefalokéla), anomalie koncCetin (mikromelie, koniska noha, syndaktylie, oligodaktylie) a
dalsi (mikroftalmie, mikrognatie, gastroschiza, otoky a abnormality Zeber).

Podani azacitidinu samctim mysi pted pafenim s neléCenymi samicemi mys$i mélo za nésledek snizeni
fertility a ztratu potomstva béhem nasledného embryonalniho a postnatalniho vyvoje. Lécba samct
potkanti zptisobila snizeni hmotnosti varlat a nadvarlat, sniZzeni poctu spermii, snizeni po¢tu biezosti,
zvySeni po¢tu abnormalnich embryi a zvySeni ztraty embryi u oplodnénych samic (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tablety
Sodna sil kroskarmelosy (E 468)

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

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

Oxid titani¢ity (E 171)

Monohydrat laktosy

Makrogol (E 1521)

Triacetin (E 1518)

Cerveny oxid Zelezity (E 172)

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

Oxid titanicity (E 171)

Monohydrat laktosy

Makrogol (E 1521)

Triacetin (E 1518)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

Cerny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.



6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Velikost baleni: 7 nebo 14 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Onureg je cytotoxicky 1éCivy pripravek. Pokud se prasek z potahované tablety dostane do styku s kizi,
je nutné pokozku okamzité ditkladné omyt mydlem a vodou. Pokud se prasek dostane do styku se
sliznici, misto je nutné dikladné oplachnout vodou.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

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

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17.6.2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2021

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



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