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Folleto de Informacion al Profesional

ONUREG®

AZACITIDINA 200 mg - 300 mg
comprimidos recubiertos

Uso oral.

1. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene:

e Cada comprimido recubierto contine: Azacitidina 200 mg

Excipientes c.s.: Croscarmelosa sodica, Estearato de magnesio, Manitol, Celulosa
microcristalina silicificada, Hipromelosa, Diéxido de titanio, Lactosa monohidrato, Macrogol,
Triacetina, Oxido de hierro rojo.

e Cada comprimido recubierto contine: Azacitidina 300 mg

Excipientes c.s.. Croscarmelosa soédica, Estearato de magnesio, Manitol, Celulosa
microcristalina silicificada, Hipromelosa, Diéxido de titanio, Lactosa monohidrato, Macrogol,
Triacetina , Oxido de hierro rojo, Oxido de hierro amarillo, Oxido de hierro negro.

2. ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, antimetabolitos, analogos de la
pirimidina, cédigo ATC: LO1BCO7

3. Indicaciones terapéuticas

Onureg esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con
leucemia mieloide aguda (LMA) que alcanzaron una remision completa (RC) o unaremision
completa con recuperacion incompleta del recuento sanguineo (RCi) tras el tratamiento de
induccién con o sin tratamiento de consolidacion y que no se consideran candidatos a
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH), incluidos los que eligen no
someterse al mismo.

4. Posologiay formade administracion

El tratamiento con Onureg se debe iniciar y monitorizar bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de medicamentos quimioterapéuticos.

Los pacientes deben ser tratados con antieméticos 30 minutos antes de cada dosis de Onureg
los

2 primeros ciclos de tratamiento. Se puede omitir la profilaxis con antieméticos tras 2 ciclos,
sino se han producido nduseas y vomitos (ver seccion 4.4).
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4.1 Posologia

La dosis recomendada es de 300 mg de azacitidina por via oral una vez al dia. Cada ciclo
repetido consta de un periodo de tratamiento de 14 dias seguido de un periodo sin
tratamiento de 14 dias (ciclo de tratamiento de 28 dias).

Se debe continuar el tratamiento con Onureg hasta que se observe un maximo de un 15 %
de blastos en sangre periférica o0 médula 6sea o hasta que se produzca una toxicidad
inaceptable (ver las directrices sobre la modificacion de la pauta posolégica para casos de
recaida de la enfermedad).

No se debe intercambiar Onureg con azacitidina inyectable debido a las diferencias en la
exposicion,

la dosis y la pauta terapéutica. Se recomienda que los profesionales sanitarios verifiquen el
nombre del medicamento, la dosis y la via de administracién.

4.2 Andlisis de laboratorio

Se deben efectuar recuentos sanguineos completos antes del inicio del tratamiento. Se
recomienda asimismo monitorizar los recuentos sanguineos completos cada dos semanas
durante los

2 primeros ciclos (56 dias), cada dos semanas durante los 2 ciclos siguientes tras el ajuste
deladosisy mensualmente a partir de entonces, antes de comenzar los ciclos de tratamiento
posteriores (ver seccion 4.4).

4.3 Modificaciéon de la pauta posolégica debido a recaida de la enfermedad de LMA

En caso de recaida de la enfermedad, con un 5 % a un 15 % de blastos en sangre periférica
0 médula 6sea, se debe considerar, junto con una evaluacién clinica, prolongar la pauta
posolégica de 14 a

21 dias en ciclos repetidos de 28 dias. La administracion no debe superar los 21 dias durante
cualquier periodo de 28 dias. Se debe suspender el tratamiento con Onureg si se observa
mas de un 15 % de blastos en sangre periférica o0 en médula dsea, o a discrecidon del médico.

4.4 Ajuste de la dosis debido a reacciones adversas

Se recomienda seguir las directrices de modificacién de la dosis en caso de reacciones
adversas hematolégicas y no hematoldégicas en funcién de los hallazgos clinicos y de
laboratorio (ver Tabla 1).

Tabla 1: Ajustes de la dosis debido areacciones adversas hematoldégicasy no
hematolégicas

Criterios* Acciénrecomendada

Neutropeniade grado Primera aparicién

40 neutropeniade e Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo de
grado 3 con fiebre tratamiento a la misma dosis una vez que los neutrofilos

vuelvan a grado 2 o menor.

e Utilizar tratamiento de soporte como factor
estimulante de colonias de granulocitos (GCSF),
segun esté clinicamente indicado (ver seccion 4.4).

Aparicién en 2 ciclos consecutivos

e Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el
ciclo de tratamiento a una dosis reducida de 200 mg
unavez que los neutrdéfilos vuelvan a grado 2 o menor.

e Siun paciente continGa presentando la toxicidad tras la
reduccién de dosis, reducir la duracion del tratamiento en
7 dias.

¢ Silatoxicidad continGa o reaparece tras reducir la dosis y la
pauta posolégica, suspender el tratamiento con Onureg.

e Ultilizar tratamiento de soporte como GCSF,
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Trombocitopenia Primera aparicion

de grado 4o e Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo
trombocitopeniade de tratamiento a la misma dosis una vez que las

grado 3con plaguetas vuelvan a grado 2 o menor.

sangrado Aparicién en 2 ciclos consecutivos

Criterios* Acciénrecomendada

e Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el
ciclo de tratamiento a una dosis reducida de 200 mg
unavez que las plaquetas vuelvan a grado 2 o menor.

e Siun paciente continla presentando la toxicidad tras
reducir la dosis, reducir la duracién del tratamiento en 7

dias.
¢ Silatoxicidad continlia o reaparece tras reducir la dosis y la
Nauseas, vomitos e Interrumpir el tratamiento con Onureg. Reanudar el ciclo
o diarreade de tratamiento a la misma dosis una vez que la
grado 30 mayor toxicidad remita a grado 1 o menor.

e Utilizar tratamiento de soporte como antieméticos y
tratar la diarrea cuando aparezcan los sintomas (ver
seccion 4.4).

e Siel acontecimiento reaparece, interrumpir la
administracion hasta que remita a grado 1 o menory
reducir la dosis a 200 mg.

e Siun paciente continla presentando la toxicidad tras
reducir la dosis, reducir la duracion del tratamiento en 7

Otros acontecimientos | e Interrumpir el tratamiento con Onureg y proporcionar

no hematoldégicos de asistencia médica segun las recomendaciones locales.

grado 3 o mayor Reanudar el ciclo de tratamiento a la misma dosis una
vez que la toxicidad remita a grado 1 o menor.

¢ Silatoxicidad reaparece, interrumpir el tratamiento con
Onureg hasta que remita a grado 1 o menor y reducir la
dosis a 200 mg.

e Siun paciente contintia presentando la toxicidad tras
reducir la dosis, reducir la duracion del tratamiento en 7
dias.

* El grado 1 es leve, el grado 2 es moderado, el grado 3 es grave y el grado 4 es potencialmente

mortal. Los grados de toxicidad son acordes a los criterios terminolégicos comunes para

acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 4.3 (NCI-CTCAE v4.3).

Dosis omitidas o retrasadas

Si se omite una dosis de Onureg, 0 si no se toma a la hora habitual, se debe tomar la dosis
lo antes posible el mismo dia. A continuacién, se debe tomar la siguiente dosis programada
ala hora habitual al dia siguiente. No se deben tomar dos dosis el mismo dia.

Si se vomita una dosis, no se debe tomar otra dosis el mismo dia. En su lugar, se debe esperar
ala hora habitual de administracion de la dosis del dia siguiente.

4.5 Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ninguln ajuste de la dosis en los pacientes mayores de 65 afios (ver seccion
5.2).

Insuficienciarenal
Se puede administrar Onureg a pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave sin
ajustar la dosis inicial (ver seccion 5.2).
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Insuficiencia hepatica

No se recomienda ninguln ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
(bilirrubina total (BIL) < limite superior de la normalidad (LSN) y aspartato aminotransferasa
(AST)

>LSN, oBILde 1 al1,5veces el LSN y cualquier valor de AST) (ver seccion 5.2).

Se debe vigilar con mayor frecuencia a los pacientes con insuficiencia hepatica moderada
(BIL >1,5 a 3 veces el LSN) e insuficiencia hepatica grave (BIL >3 veces el LSN) por si
presentaran reacciones adversas, y se les debe ajustar la dosis adecuadamente (ver Tabla
1).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Onureg en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos.

4.6 Forma de administracién
Onureg se administra por via oral.

Onureg se puede tomar con o sin alimentos. Los comprimidos se deben tragar enteros con
un vaso de agua, aproximadamente a la misma hora cada dia. No se deben partir, triturar,
disolver ni masticar (ver seccion 6.6).

5. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Lactancia (ver seccion 4.6).

6. Advertenciasy precauciones especiales de empleo

6.1 Toxicidad hematolégica

El tratamiento con Onureg se puede asociar con neutropenia, trombocitopenia y neutropenia
febril (ver seccion 4.8 para las frecuencias). Puede ser necesario interrumpir, reducir o
suspender Onureg para tratar las toxicidades hematolégicas. Se debe advertir alos pacientes
que comuniquen inmediatamente los episodios febriles. Se debe advertir a los pacientes con
recuentos de plaquetas bajos que comuniquen los primeros signos o sintomas de sangrado.
Se deben administrar tratamientos de soporte tales como antibiéticos y/o antipiréticos para
tratar la infeccion o la fiebre, y GCSF parala neutropenia, en funcion de las caracteristicas
individuales del paciente, la respuesta al tratamiento y de acuerdo con las guias clinicas
vigentes (ver seccion 4.2, Tabla 1).

6.2 Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en los
pacientes tratados con Onureg (ver seccion 4.8). Los pacientes deben recibir tratamiento
profilactico con antieméticos durante los primeros 2 ciclos de tratamiento con Onureg (ver
seccion 4.2). La diarrea se debe tratar inmediatamente tras observar los primeros sintomas.
Puede ser necesario interrumpir, reducir o suspender Onureg para tratar las toxicidades
gastrointestinales (ver seccion 4.2).

6.3 Mujeres con capacidad de gestacién/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Los hombres deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento (ver seccién
4.6).

6.4 Intolerancia a la lactosa
Onureg comprimidos contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa-galactosa no
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deben tomar este medicamento.

6.5 Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido.

7. Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

No se han realizado estudios clinicos formales de interacciones medicamentosas con
azacitidina.

En caso de administracién concomitante con otros antineoplésicos, se recomienda precaucion y
monitorizacion ya que no se puede excluir un efecto farmacodinamico antagoénico, aditivo o
sinérgico. Estos efectos pueden depender de la dosis, la secuenciay la pauta de administracion.

La administracién junto con un inhibidor de la bomba de protones (omeprazol) tuvo un efecto
minimo en la exposicion a Onureg. Por lo tanto, no se requiere modificar la dosis al administrar
Onureg junto con inhibidores de la bomba de protones u otros medicamentos que modifican
el pH.

Un estudio in vitro de azacitidina con fracciones de higado humano indicé que azacitidina no
se metaboliza por las isoformas del citocromo P450 (CYPs). Por lo tanto, las interacciones
con inductores o inhibidores de CYP se consideran improbables (ver seccién 5.2).

Los efectos inhibitorios o inductores clinicamente significativos de azacitidina sobre el
metabolismo de los sustratos del citocromo P450 son improbables (ver seccion 5.2). No se
esperan interacciones medicamentosas clinicamente relevantes al administrar Onureg junto
consustratos de la glucoproteina P (gp P), proteina de resistencia de cancer de mama (BCRP
por sus siglas en inglés), transportadores de aniones organicos (OAT) OAT1 y OATS3,
polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP) OATP1B1 y OATP1B3, o
transportadores de cationes organicos (OCT) OCT2.

Azacitidina no es un sustrato de la gp P, por lo que no se espera que interactle con inductores
o inhibidores de lagp P.

8. Fertilidad, embarazo y lactancia

8.1 Mujeres con capacidad de gestacién/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacién deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durantey hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Se debe recomendar a los hombres
que no engendren un hijo mientras reciben tratamiento y deben utilizar anticonceptivos
efectivos durante y hasta 3 meses tras finalizar el tratamiento (ver las secciones 4.4y 5.3).

8.2 Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de Onureg en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados enratonesy ratas han mostrado toxicidad para la reproduccion y el desarrollo (ver
seccion 5.3). Se desconoce el posible riesgo en seres humanos. A partir de los resultados
de los estudios en animales y de su mecanismo de accion, no se recomienda utilizar Onureg
durante el embarazo (especialmente durante el primer trimestre, a menos que sea
claramente necesario), ni en mujeres con capacidad de gestacion que no estén utilizando
anticonceptivos. Las ventajas del tratamiento deben sopesarse frente al posible riesgo para
el feto en cada caso concreto. Si una paciente o la pareja de un paciente se queda
embarazada mientras el paciente toma Onureg, se debe informar al paciente sobre el posible
riesgo para el feto.

8.3 Lactancia

Se desconoce si azacitidina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a las
posibles reacciones adversas graves en el nifio lactante, la lactancia esta contraindicada
durante el tratamiento con Onureg (ver seccion 4.3).

8.4 Fertilidad
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No hay datos en seres humanos acerca del efecto de azacitidina sobre la fertilidad. En
animales, se han documentado efectos adversos sobre la fertilidad masculina con el uso de
azacitidina (ver seccién 5.3). Antes de iniciar el tratamiento con Onureg, se debe aconsejar a
los pacientes que quieran tener un hijo que pidan asesoramiento relativo a la reproduccién y
criopreservacion de 6vulos o esperma.

9. Efectos sobrelacapacidad paraconduciry utilizar maquinas
La influencia de Onureg sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefa. Se

ha notificado fatiga con el uso de Onureg. Por lo tanto, se recomienda precaucion al conducir
un vehiculo o utilizar maquinas.

10. Reaccionesadversas

10.1 Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas (64,8 %), vomitos (59,7 %), diarrea
(50,4 %), neutropenia (44,5 %), fatiga/astenia (44,1 %)°, estrefiimiento (38,6 %),
trombocitopenia (33,5 %),

dolor abdominal (21,6 %), infeccidn del tracto respiratorio (17 %)?, artralgia (13,6 %), apetito
disminuido (12,7 %), neutropenia febril (11,9 %), dolor de espalda (11,9 %), leucopenia (10,6
%), dolor en una extremidad (10,6 %) y neumonia (10,2 %)*.

Se observaron reacciones adversas graves en el 16,1 % de los pacientes que recibieron
Onureg. Las reacciones adversas graves mas frecuentes son neutropenia febril (6,8 %) y
neumonia (5,1 %)*.

Se suspendid la administracion de Onureg debido a una reacciéon adversa en el 6,8 % de los
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron la suspension son
nauseas (2,1 %), diarrea (1,7 %) y vomitos (1,3 %).

Seinterrumpié la administracién debido a unareaccién adversa en el 36,4 % de los pacientes
que recibieron Onureg. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcién de la
administracion incluyen neutropenia (19,9 %), trombocitopenia (8,5 %), nauseas (5,5 %),
diarrea (4,2 %), vomitos (3,8 %), neumonia (3,4 %)?, leucopenia (2,5 %), neutropenia febril
(2,1 %) y dolor abdominal

(2,1 %)

Se redujo la dosis debido a una reaccién adversa en el 14 % de los pacientes que recibieron
Onureg. Las reacciones adversas que requirieron una reducciéon de la dosis incluyeron
neutropenia (5,5 %), diarrea (3,4 %), trombocitopenia (1,7 %) y nauseas (1,7 %).

10.2 Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se muestra la categoria de frecuencias de las reacciones adversas
medicamentosas notificadas en el estudio pivotal de fase 3 con Onureg. Un total de 236
pacientes recibieron Onureg. La mediana de duracion del tratamiento fue de 11,6 meses
(intervalo: 0,5 a 74,3 meses) en el grupo de Onureg.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000);
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en la tabla siguiente segun
la mayor frecuencia observada.

Tabla 2: Reacciones adversas medicamentosas (RAM) en pacientes con LMA que
recibieron tratamiento de mantenimiento con Onureg
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Sistemade Clasificacion de Frecuenciadetodos los grados?

Infecciones einfestaciones
Neumonia® ¢, infeccion del tracto respiratorio?

Erecuentes
Influenza, infeccion del tracto urinario®, bronquitis,

Trastornos de lasangrey del Muy frecuentes

sistema linfético Neutropenia, trombocitopenia®, neutropenia
febril®, leucopenia

Trastornos del metabolismo y Muy frecuentes

dela nutricién Apetito disminuido
Trastornos psiquiatricos Erecuentes
Ansiedad
Sistemade Clasificacion de Frecuenciadetodos los grados?

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes

Nauseas, vomitos, diarrea, estrefiimiento, dolor

Trastornos musculoesqueléticos |Muy frecuentes

y del tejido conjuntivo Artralgia, dolor de espalda, dolor en una extremidad
Trastornos generalesy
alteraciones en el lugar de Fatiga/astenia®

Exploraciones complementarias |Erecuentes
Peso disminuido

2Todos los AA en, al menos, el 5,0 % de los pacientes en el grupo de Onureg y con una frecuencia de, al
menos, un 2,0 % mayor que en el grupo de placebo.

1 Los términos agrupados incluyen neumonia, aspergilosis broncopulmonar, infeccién pulmonar, neumonia por
Pneumocystis  jirovecii, neumonia atipica, neumonia bacteriana y neumonia por hongos.

2 Los términos agrupados incluyen infeccion del tracto respiratorio superior, infeccion del tracto respiratorio e
infeccion

virica del tracto respiratorio.

3 Los términos agrupados incluyen infeccion del tracto urinario, infeccién bacteriana del tracto urinario, infeccién
deltracto urinario por Escherichia y cistitis.

4 Los términos agrupados incluyen dolor abdominal, dolor en la zona superior del abdomen, molestia abdominal y
dolor

gastrointestinal.

5 Los términos agrupados incluyen fatiga y astenia.

6 Reacciones adversas de las cuales al menos una se considerd potencialmente mortal (si el desenlace de la
reaccion fue la  muerte, se incluye en casos mortales).

10.3 Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Toxicidad hematolégica

Los casos nhuevos o empeoramiento de los mismos de grado 3 o mayor de neutropenia (41,1
%), trombocitopenia (22,5 %) o neutropenia febril (11,4 %) fueron reacciones adversas
notificadas con frecuencia en los pacientes tratados con Onureg. La primera aparicion de
neutropenia, trombocitopenia o neutropenia febril de grado 3 o0 4 se observé en los primeros
2 ciclosen el 19,9 %, el 10,6 % y el

1,7 %, respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg. Ver seccion 4.2 para la guia
de supervisién y manejo.

Toxicidad gastrointestinal

Las toxicidades gastrointestinales fueron las reacciones adversas mas frecuentes en los
pacientes tratados con Onureg. Se notificaron nduseas (64,8 %), vomitos (59,7 %) y diarrea
(50,4 %) en los pacientes tratados con Onureg. Se produjo diarrea de grado 3 o mayor en el
5,1 % de los pacientes y se produjeron vomitos y hduseas de grado 3 o mayor en el 3,0 %y
el 2,5 %, respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg. La primera aparicion de
nauseas, vomitos o diarrea de grado 3 0 4 se observé en los primeros 2 ciclos en el 1,7 %,
el 3,0 % y el 1,3 %, respectivamente, en los pacientes tratados con Onureg. Ver seccion 4.2
para la guia de supervision y manejo.
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

11. Sobredosis

En caso de sobredosis, se deben vigilar en el paciente los recuentos sanguineos adecuados
y debe recibir el tratamiento de soporte que sea necesario, segun las recomendaciones
locales. No existe un antidoto especifico conocido para la sobredosis de Onureg.

12. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

12.3  Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Azacitidina es un inhibidor de la metiltransferasa de ADN y un modificador epigenético.
Azacitidina se incorpora en al ADN y el ARN tras la captacion celular y la biotransformacion
enzimatica en

nucleésidos trifosfatos. La incorporacién de azacitidina en el ADN de las células de LMA
modifico las vias epigenéticas mediante la inhibicion de las metiltransferasas de ADN y la
reduccion de la metilacion del ADN. Esto produjo una alteracion de la expresion génica,
incluida la reexpresion de genes que regulan la supresion tumoral, las vias inmunoldgicas, el
ciclo celular y la diferenciacion celular. La incorporacion de azacitidina en el ARN de las
células de LMA inhibi6 la metiltransferasa de ARN, redujo la metilacién del ARN, disminuy6
la estabilidad del ARN vy la sintesis de proteinas.

Eficacia clinica y sequridad

Se estudiaron la eficacia y la seguridad de Onureg en un estudio de fase 3 multicéntrico y
controlado con placebo QUAZAR AML-001 (CC-486-AML-001) con un disefio doble ciego,
aleatorizado y de grupos paralelos que evalué Onureg frente a placebo como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con LMA. Los pacientes incluidos tenian LMA de novo, LMA
secundaria a un diagnostico previo de sindromes mielodisplasicos (SMD) o leucemia
mielomonocitica crénica (LMMC); los pacientes tenian

= 55 afios y habian alcanzado una primera remision completa (RC) o remisién completa con
recuperacién incompleta del recuento sanguineo (RCi) en 4 meses (+/- 7 dias) tras recibir
gquimioterapia de induccion intensiva con o sin tratamiento de consolidacion. Los pacientes no
eran candidatos para un TCMH en el momento de la aleatorizacién, lo que incluia a pacientes
que no tenian un donante para el trasplante o que eligieron no someterse a un TCMH.

Los pacientes de ambos grupos de tratamiento recibieron el mejor tratamiento de soporte que
el investigador considerd necesario. El mejor tratamiento de soporte incluyd, entre otros,
tratamiento con transfusiones de eritrocitos, transfusiones de plaquetas, uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis, tratamiento con antibiéticos, antivirales y/o antimicéticos,
GCSF, tratamiento con antieméticos y soporte nutricional.

Los pacientes que alcanzaron una RC/RCi tras finalizar el tratamiento de induccién intensivo
con o sin consolidacion recibieron Onureg 300 mg (N = 236) o placebo (N = 233) una vez al
dialos dias 1 a 14 de cada ciclo de 28 dias. En caso de recaida de la enfermedad (5 % a 15
% de blastos en sangre periférica o médula dsea), se prolongé la pauta posolégica a 21 dias
en ciclos de tratamiento repetidos de 28 dias segun el criterio médico. El tratamiento continué
hasta la progresion de la enfermedad (mas de un 15 % de blastos en sangre periférica o
médula 6sea) o hasta una toxicidad inaceptable.

Un total de 472 pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 entre los grupos de

tratamiento con Onuregy el placebo. Las caracteristicas demogréficas y de la enfermedad

basales en la poblacion de pacientes con LMA estaban equilibradas entre los grupos de
8
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tratamiento, como se muestra en la Tabla 3. La mediana de duracion del tratamiento fue de
11,6 meses (intervalo: 0,5 a 74,3 meses) en el grupo de Onureg frente a 5,7 meses
(intervalo: 0,7 a 68,5 meses) en el grupo de placebo. Debido a la recaida de la LMA, se
prolongo la pauta posolégica a 300 mg/dia durante 21 dias a un total de

51 pacientes (21 %) que recibian Onureg y 40 pacientes (17 %) que recibian placebo.

De los 469 pacientes del estudio de fase 3 que recibieron el tratamiento, el 61 % (285/469)
tenia 65 afios o mas y el 11 % (51/469) tenia 75 afilos o mas. No se observaron
diferencias globales en la seguridad o eficacia de Onureg entre estos pacientes y los
pacientes mas jovenes.

Tabla 3: Caracteristicas demograficas y relacionadas con la enfermedad basales en

el estudio CC-486-AML-001

Onureg Placeb

Parametro (N = o (N=
Edad (afios)

Mediana (min., max.) 68,0 (55; 86) 68,0 (55; 82)
Categoria de edad, n (%)

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

=65 afios a <75 afios 144 (60,5) 142 (60,7)

=75 afios 28 (11,8) 24 (10,3)
Sexo, n (%)

Masculino 118(49,6) 127 (54,3)

Femenino 120(50,4) 107 (45,7)
Raza, n (%)

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

Negra o afroamericana 2(0,8) 6 (2,6)

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

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

No obtenida o no notificada 2(0,8) 0 (0)
Estado funcional de 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)
Estado deriesgo
citogenético al diagndstico,

Riesgointermedio? 203 (85,3) 203 (86,6)

Riesgo desfavorable? 35 (14,7) 31(13,2)
Clasificacion inicial de LMA, n (%)

LMA: con anomalias 39 (16,4) 46 (19,7)

genéticas recurrentes

LMA con_cam_bios r(_elacionados 49 (20,6) 42 (17,9)

con la mielodisplasia

Neoplasias m_ieloides relacionadas 2(0,8) 0(0)

con eltratamiento

LMA sin especificar 148 (62,2) 145 (62,0)

Datos faltantes 0 (0) 1(0,4)
Tipo de LMA, n (%)

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

Secundaria 25(10,5) 18 (7,7)
Estado de EMR en la aleatorizacion®, n
(%)

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

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

Datos faltantes 2(0,8) 7 (3,0)

LMA = leucemia mieloide aguda, SMD = sindrome mielodisplasico, LMMC = leucemia mielomonocitica
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cronica, ECOG = Grupo Oncolégico Cooperativo del Este, RC = remisién completa morfol6gica, RCi = RC

morfoldgica con recuperacion incompleta del recuento sanguineo
El riesgo intermedio se definié como citogenética normal +8, t(9;11), u otra sin definir.

2El riesgo desfavorable se defini6 como citogenética compleja (23 anomalias): -5; 59-; -7; 79-; 11923 - no
t(9;11); inv(3); t(3;3); 1(6;9); 0 t(9;22). Fuente para el riesgo intermedio y desfavorable: Guia para la LMA
del national comprehensive cancer network (NCCN).
3El estado de enfermedad minima residual (EMR) en médula 6sea se determin6 durante el periodo de
seleccion mediante un analisis de citometria de flujo con un nivel de sensibilidad del 0,1 %.

La mayoria de los pacientes recibio tratamiento de consolidacion tras el tratamiento de

induccién, tanto en el grupo de Onureg (78 %) como en el grupo de placebo (82 %); mas

del 90 % de estos pacientes en cada grupo de tratamiento recibioé 1 o 2 ciclos de
tratamiento de consolidacion tras el tratamiento de induccion (Tabla 4).

Tabla4: Tratamiento de consolidacién en el estudio CC-486-AML-001

Parametro Onureg Placeb
(N = o (N=

Recibieron tratamiento de

consolidaciéon tras lainduccién

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

No, n (%) 52 (21,8) 42 (17,9)

Estado de RC/RCi en la aleatorizacion

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

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

Sin RC/RCi?, n (%) 5(2,1) 11 (4,7)

Datos faltantes, n (%) 0 (0) 2(0,9)

RC =remisién completa; RCi = RC morfol6gica con recuperacion incompleta del recuento
sanguineo. 2Estos pacientes tenian valores basales de blastos en médula ésea inferiores al 5 %,
un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1 x 10° y un recuento de plaquetas <100 x 10°.

La eficacia de Onureg en los pacientes adultos con LMA se establecié en funcion de la
supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de recaida (SLR).

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados de eficacia del estudio CC-486-AML-001 (poblacion ITT)

Variables Onureg Placeb
(N = o (N=

Supervivencia global
Eventos de SG, n (%) 158 (66,4) 171(73,1)
Mediana de SG, meses (IC del 95 %) 24,7 (18,7; 30,5) 14,8 (11,7;17,6)
Razon de riesgo (IC del 95 0,69 (0,55; 0,86)
%) Valor p 0,0009
Supervivencialibre derecaida
Eventos, n (%) 164 (68,9) 181 (77,4)
Mediana de SLR, meses (IC del 95 %) 10,2 (7,9;12,9) 4,8 (4,6; 6,4)
Razén de riesgo (IC del 95 0,65 (0,52; 0,81)
%) Valor p 0,0001
Tiempo hastalarecaida
Recaido, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)
Mediana de tiempo hasta la recaida, 10,2 (8,3; 13,4) 4,9 (4,6; 6,4)
meses (IC del 95 %)
Tiempo hastala
suspension del tratamiento
Suspensién del tratamiento, n (%) 193(81,1) 208 (88,9)
Mediana de tiempo hasta la 11,4 (9,8; 13,6) 6,1 (5,1;7,4)
suspension del tratamiento, meses
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Suspension del tratamiento — recaida 143 (60,1) 180(76,9)

de la enfermedad, n (%)
IC =intervalo de confianza.

Los analisis de subgrupos previamente especificados de la SG y la SLR mostraron un
efecto consistente del tratamiento con Onureg en los subgrupos demograficos y
relacionados con la

enfermedad incluidos el riesgo citogenético basal, el nimero de ciclos de consolidacion
previos recibidos y el estado de RC/RCi.

Las curvas de Kaplan-Meier muestran los resultados de SG (ver Figura 1) y SLR (ver Figura 2).

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global: Onureg frente a placebo
(poblaciéonITT)

Fioure 2: Curvade Kanlan-Meier de la supervivencia libre de recaida: Onurea frente a
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Tiempo (meses) desde la aleatorizacion
| ONUREG Placebo |

Numero en riesgo

ONUREG 238 173 116 92 75 60 47 12 29 8 5 5 3 2 2 1 1 0
Placebo 234 136 70 55 40 33 29 24 22 6 5 3 3 2 1 0

En los pacientes en los que se amplié la pauta posolégica a 300 mg durante 21 dias debido a
larecaida de la enfermedad, la mediana de SG (22,8 meses con Onureg y 14,6 meses con
el placebo) y la mediana de SLR (7,4 meses con Onureg y 4,6 meses con el placebo) fueron
comparables con los resultados globales del estudio.

Onureg demostré un efecto favorable del tratamiento en cuanto a la SG en comparacion con
placebo en los pacientes con enfermedad minima residual (EMR) positiva y EMR negativa.
El efecto del tratamiento en cuanto a la SG fue més pronunciado en los pacientes con EMR
positiva (razon de riesgo [HR, por sus siglas en inglés] = 0,69; IC del 95 %: 0,51; 0,93) que
en los pacientes con EMR negativa (HR = 0,81; IC del 95 %: 0,59; 1,12).

Calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS)

La CdVRS se evalud utilizando la escala de evaluacion funcional del tratamiento de las
enfermedades croénicas para fatiga (escala FACIT—fatiga), el indice de utilidad sanitaria de
cinco dimensiones y tres niveles (EQ-5D-3L) y la escala visual analdogica (EVA). En la
situacién basal, los pacientes presentaban un nivel bajo de fatigay un buen nivel de CdVRS,
comparables en términos generales con los de la poblacion general de edad similar. Este
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nivel de CdVRS se mantuvo en el tiempo con
Onureg, en comparacion con la situacion basal y con el placebo. Tanto el tiempo hasta el
deterioro definitivo como la proporcion de pacientes con deterioro clinicamente significativo
demostraron ser similares entre los que recibieron Onureg y el placebo. En general, los
hallazgos demuestran que la CdVRS fue similar entre los grupos de tratamiento con Onureg
y el placebo, sin ningun deterioro clinicamente significativo en el tiempo.

12.3 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

La exposicion fue por lo general lineal, con aumentos proporcionales a la dosis en la
exposicion sistémica; se observé una variabilidad interindividual alta. Las medias geométricas
(coeficiente de variacion [%CV]) de los valores de Cmax y AUC tras la administracion por via
oral de una dosis Unica de 300 mg fueron de 145,1 ng/ml (63,7) y 241,6 ng-h/ml (64,5),
respectivamente. La administracion

de dosis multiples con la pauta posolégica recomendada no produjo ninguna acumulaciéon
del medicamento. La absorcion de azacitidina fue rapida, con una mediana de Tmax de 1 hora

tras la administraciéon de la dosis. La biodisponibilidad oral media con respecto a la
administracion subcutanea (SC) fue de aproximadamente el 11 %.

Efecto de los alimentos
El impacto de los alimentos en la exposicion de Onureg fue minimo. Por lo tanto, Onureg se
puede administrar con o sin alimentos.

Distribucion

Después de la administracion por via oral, la media geométrica del volumen de distribucién
aparente fue de 12,6 I/kg en una persona de 70 kg. La unién a proteinas plasmaticas de
azacitidina fue del 6 % al 12 %.

Biotransformacion

A partir de la informacion obtenida in vitro, el metabolismo de azacitidina no parece estar
mediado por las isoenzimas del citocromo P450 (CYP). Azacitidina sufre hidrolisis
espontaneay desaminacién mediada por la citidina deaminasa.

Eliminacion

La media geométrica del aclaramiento aparente fue de 1242 I/hora y la media geométrica
de la semivida fue de aproximadamente 0,5 horas. Tras la administracion intravenosa de
C-azacitidinaa 5 pacientes oncoldgicos, la excrecién urinaria acumulada fue del 85 % de
la dosis radiactiva. La excrecién en las heces representd <1 % de la radiactividad
administrada durante 3 dias. La excrecibn media de la radiactividad en la orina tras la
administracién por via subcutanea de *C-azacitidina fue

del 50 %. La cantidad de azacitidina sin alterar recuperada en la orina con respecto a la dosis
fue <2 % tras la administracién por via subcutanea (SC) u oral. No se ha determinado la
excrecion en las heces tras la administracion por via oral.

Efectos farmacodindmicos

El efecto regulador epigenético de azacitidina en la reduccion de la metilacion global del ADN
enla sangre se mantuvo con la exposicion prolongada a 300 mg/dia administrados durante
14 0 21 dias en un ciclo de 28 dias en neoplasias mieloides, incluidos pacientes con LMA de
un estudio de fase 1/2. Se observé una correlacion positiva entre la exposicion plasmatica de
azacitidina y el efecto farmacodinamico de la reduccion de la metilacién global del ADN en la
sangre.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En un andlisis farmacocinético (FC) poblacional de 286 pacientes con LMA, la edad (de 46 a

93 afios) no tuvo ningun efecto clinicamente significativo en la FC de Onureg. Por lo tanto,
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no es necesario modificar la dosis de Onureg, independientemente de la edad del paciente.

Insuficiencia hepéatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia hepatica. Es poco
probable que la insuficiencia hepatica afecte ala FC de forma clinicamente relevante, ya que
azacitidina sufre hidrélisis espontanea y desaminacion mediada por la citidina deaminasa.
Un andlisis FC poblacional determind que la AST (8 a 155 U/l), la ALT (5 a 185 U/l) y la
insuficiencia hepatica leve (BIL<LSN y AST >LSN, oBILde 1 a1,5veces el LSNy cualquier
valor de AST) no tuvieron ningun efecto clinicamente significativo en la FC de azacitidina. Se
desconocen los efectos de la insuficiencia hepatica moderada o grave (BIL >1,5 veces el
LSN y cualquier valor de AST) en la FC de azacitidina.

Insuficienciarenal

En pacientes oncolégicos, se comparoé la FC de azacitidina en 6 pacientes con funcién renal
normal (aclaramiento de la creatinina Clcr >80 ml/min) y 6 pacientes con insuficiencia renal
grave

(CLcr <30 ml/min) tras la administracion de dosis diarias por via subcutanea (dias 1 a 5) de

75 mg/m?dia. La insuficiencia renal grave aumentd la exposiciéon de azacitidina en
aproximadamente

un 70 % tras la administracién por via subcutanea de dosis Unicas y un 41 % tras la
administracion por via subcutdnea de dosis multiples. Este aumento de la exposicién no se
correlacion6 con un aumento de los acontecimientos adversos.

Un analisis de FC poblacional tras una dosis de 300 mg de Onureg determin6é que los

pacientes con insuficiencia renal leve (CLcr: = 60 a < 90 ml/min), moderada (CLcr: 230 a

<60 ml/min) y grave (CLcr: <30 ml/min) presentaron aumentos del 19 %, 25 % y 38 % en el

AUC de azacitidina en plasma, respectivamente. El efecto de la insuficiencia renal grave en

Onureg fue similar al observado en el estudio clinico de insuficiencia renal arriba

referenciado con azacitidina inyectable (aumento de

~40 % en el AUC). La exposicion de azacitidina (AUC) es aproximadamente un 75 % menor
tras la administracién por via oral en relacion con la exposicién alcanzada tras la
administracion por via SC; por lo tanto, un aumento en la exposicion de aproximadamente
un 40 % tras la administracion por via oral sigue considerandose seguro y tolerable. Por lo
tanto, no se recomienda ajustar la dosis de Onureg en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave.

Raza/etnia
Se desconocen los efectos de la raza/etnia en la FC de Onureg.

13. Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio de toxicidad oral de 14 dias en perros, se produjo mortalidad con dosis de 8y
16 mg/m?/dia. La dosis maxima tolerada (DMT) fue 4 mg/m?/dia. Con 1 dosis o todas las
dosis, se observaron pancitopenia correlacionada con hipoplasia de la médula 6sea,
deplecion linfoidea, dilatacién glandular/luminal y necrosis de células Unicas de las criptas
de la mucosa del intestino delgado y grueso y/o vacuolizacién hepatocelular centrilobular. A
la DMT, estos hallazgos habian remitido parcial o completamente tras 3 semanas. Tras
administraciones de azacitidina por via parenteral con intervalos de dosis comparables, se
observaron mortalidad y toxicidades similares en los érganos diana en roedores, perros y
monos. Los datos preclinicos de los estudios de toxicidad a dosis repetidas de azacitidina
no revelaron riesgos especiales para los seres humanos.

Azacitidina induce mutaciones de genes y aberraciones cromosémicas en sistemas

bacterianos y de células de mamiferos in vitro. Se evalu6 el potencial carcinogénico de

azacitidina en ratones y ratas. Azacitidina indujo tumores del sistema hematopoyético en

ratones hembra, cuando se administré por via intraperitoneal, tres veces por semana,

durante 52 semanas. En ratones tratados con azacitidina administrada por via

intraperitoneal durante 50 semanas, se observé un aumento de la incidencia de tumores en
13
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el sistema linforreticular, los pulmones, las glandulas mamarias y la piel. Un estudio de
tumorigenicidad en ratas revel6é un aumento de la incidencia de tumores testiculares.

Estudios de embriotoxicidad precoz en ratones revelaron una frecuencia del 44 % de muerte
embrionaria intrauterina (aumento de la resorcion), después de una inyeccién Unica, por via
intraperitoneal, de azacitidina durante la organogénesis. Se detectaron anomalias del
desarrollo del cerebro en ratones que recibieron azacitidina durante o antes del cierre del
paladar duro. Enratas, azacitidina no caus6 ninguna reaccién adversa cuando se administré
antes de la implantacion; sin embargo, fue claramente embriotdxica cuando se administré
durante la organogénesis. Entre las anomalias fetales durante la organogénesis en ratas se
encuentran las siguientes: anomalias del sistema nervioso central
(exencefalia/encefalocele), anomalias de las extremidades (micromelia, pie zambo,
sindactilia, oligodactilia) y otras (microftalmia, micrognatia, gastrosquisis, edemay anomalias
delas costillas).

La administracion de azacitidina a ratones macho antes del apareamiento con ratones
hembra no tratadas produjo una disminucion de la fertilidad y la pérdida de la progenie
durante el desarrollo embrionario y posnatal posterior. El tratamiento de ratas macho produjo
una disminucién del peso de los testiculos y de los epididimos, disminucién de los recuentos
de espermatozoides, disminucion de lastasas de prefiez, aumento de embriones anormales
y aumento de la pérdida de embriones en hembras apareadas (ver seccion 4.6).

14. Conservacion de ONUREG

Los comprimidos recubiertos de ONUREG deben conservarse a temperatura no mayor a
30°cC.

Los comprimidos recubiertos con pelicula se envasan en blisteresOPA-PVC-ALU/ALU,
impresos

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

15. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Onureg es un medicamento citotéxico. Si el polvo de los comprimidos recubiertos con
pelicula entra en contacto con la piel, debe lavarse la piel inmediatamente y a fondo con
aguay jabén. Siel polvo entra en contacto con membranas mucosas, la zona debe aclararse
afondo con agua.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Fabricado por: Excella GmbH & Co. KG, Nuernberger Str. 12 90537 Feucht, Alemania
Envasado por: Celgene International Sarl: Route de Perreux 1, Boudry, Suiza

Para mayor informacion, reporte de evento adverso o cualquier reclamo de calidad relacionado
con el producto, sirvase contactar a:

Departamento de Informacién Médica de Bristol-Myers Squibb.
Correo electrénico: infomedicalatam@bms.com
Linea Telefénica Gratuita: 123-0020-5542

Mayor informacion en www.ispch.cl

CONSULTE A SU MEDICO
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