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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ONUREG 200 mg film kapli tablet
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir film kapli tablet 200 mg azasitidin igerir.

Yardimci madde(ler):
Laktoz monohidrat (inek siitli kaynakli) 3,61 mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet.
Bir tarafina “200”, diger tarafina “ONU” basil1 olan, pembe, oval, 17 x 7,6 mm, film kapl
tablet.

4, KLINIiK OZELLIKLER
41  Terapotik endikasyonlar

ONUREG indiiksiyon kemoterapisi ve sonrasinda konsolidasyon tedavisi verilerek veya
verilmeden CR (tam remisyon) veya CRi (kan sayiminda tam olmayan diizelme ile birlikte olan
tam remisyon) elde edilen ancak hematopoetik kok hiicre nakli olmay1 tercih etmeyen veya
nakile uygun olmayan eriskin AML (akut miyeloid 16semi) hastalarinin idame tedavisinde
kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

ONUREG tedavisi kemoterapi tibbi {riinlerin kullaniminda deneyimli bir doktorun
denetiminde baslatilmali ve izlenmelidir.

Hastalar, ilk 2 tedavi dongusu boyunca her bir ONUREG dozundan 30 dakika 6nce bir anti-
emetik ile tedavi edilmelidir. Anti-emetik profilaksisi, bulant1 veya kusma olmadig: takdirde 2
dongu sonra kesilebilir (bkz. Bolum 4.4).

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen doz, giinde bir kez oral olarak 300 mg azasitidindir. Tekrar eden her bir dongu, 14
giinliik bir tedavi periyodunu takiben 14 giinliikk bir tedavisiz periyottan olusur (28 giinliik
tedavi dongusu).

ONUREG tedavisine, periferik kan veya kemik iligindeki blast oran1 %15’in iizerine ¢ikmadig1
veya kabul edilemez toksisite gelismedigi siirece devam edilmelidir (bkz. hastalik niiksiine
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ONUREG, maruziyet, doz ve tedavi takvimindeki farkliliklar nedeniyle enjektabl azasitidin
yerine kullanilmamalidir. Saglik uzmanlarina tibbi iiriiniin ad1, dozu ve uygulama yolunu teyit
etmeleri 6nerilmektedir.

Laboratuvar testleri

Tedaviye baglanmadan 6nce tam kan sayimi yapilmalidir. Ayrica ilk 2 dongii boyunca iki
haftada bir (56 giin), doz ayarlama sonrasinda miiteakip 2 dongii boyunca iki haftada bir ve
sonrasinda miiteakip tedavi dongiilerine baglanmadan 6nce ayda bir tam kan sayimi izlemesi
onerilmektedir (bkz. Bolum 4.4).

AML hastalik niiksiine yonelik doz takvimi diizenlemesi

Hastalik niiksii durumunda, periferik kan veya kemik iliginde %5 ila %15 blast varken, klinik
bir degerlendirmeye gore doz takviminin, tekrar eden 28 giinliik dongiiniin 14 giliniinden 21
giiniine uzatilmasi disiiniilmelidir. Dozlama, 28 giinlik periyotta 21 giinii asmamalidir.
ONUREG ya periferik kanda ya da kemik iliginde %15°ten fazla blast gozlendigi takdirde veya
doktorun kanaatine gore kesilmelidir.

Advers reaksiyonlara yonelik doz ayarlama
Hematolojik ve hematolojik olmayan advers reaksiyonlara yonelik doz diizenleme kilavuzlari,
klinik ve laboratuvar bulgularina gore 6nerilmektedir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Hematolojik ve hematolojik olmayan advers reaksiyonlara yonelik doz

ayarlamalan

Kriterler* Onerilen eylem

Derece 4 nétropeni veya Ik gerceklesme

Derece 3 atesli notropeni o ONUREG’e ara verilir. Notrofiller Derece 2 veya daha diisiik
dereceye diistiigiinde tedavi dongiisiine ayn1 dozda devam edilir.

e Klinik olarak endike oldugu sekilde, graniilosit koloni stimiile
edici faktor (GCSF) gibi destek tedavisi kullanilir (bkz. Boliim
4.4).

Ardisik 2 dongiide gerceklesme

e ONUREG’e ara verilir. Notrofiller Derece 2 veya daha diisiik
dereceye diistiikten sonra tedavi dongiisiine 200 mg’lik azaltilmig
bir dozda devam edilir.

e Hasta, doz azaltma sonrasinda toksisite yasamaya devam ettigi
takdirde, tedavi siiresi 7 giin azaltilir.

o Toksisite devam ettigi veya doz ve takvim azaltma sonrasinda
tekrar yasandigi takdirde, ONUREG kesilir.

e Klinik olarak endike oldugu sekilde, GCSF gibi destek tedavisi
kullanilir (bkz. Boliim 4.4).

Derece 4 trombositopeni Ik gerceklesme

veya Derece 3 kanamah e ONUREG’e ara verilir. Trombositler Derece 2 veya daha diisiik

trombositopeni dereceye distiigiinde tedavi dongiisiine ayni dozda devam edilir.

Ardisik 2 déngiide gerceklesme

e ONUREG’e ara verilir. Trombositler Derece 2 veya daha diisiik
dereceye diistiikten sonra tedavi dongiisiine 200 mg’lik azaltilmig
bir dozda devam edilir.

e Hasta, doz azaltma sonrasinda toksisite yasamaya devam ettigi
takdirde, tedavi siiresi 7 giin azaltilir.

Bl 1ge, RkSIsHS dsvam, ¢itigi vy, doz ve takvim azaltma sonrasinda
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Derece 3 veya daha yuksek |e ONUREG’e ara verilir. Toksisite Derece 1 veya daha diisiik

bulanti, kusma veya diyare dereceye azaltildiginda tedavi dongiisiine ayni dozda devam
edilir.

e Semptomlarin baslangicinda anti-emetik tedavi gibi destek
tedavisi kullanilir ve diyare tedavi edilir (bkz. Boliim 4.4).

e Olay yeniden yasanirsa, Derece 1 veya altina diisiiriilene kadar
doza ara verilir ve doz, 200 mg’a azaltilir.

e Hasta, doz azaltma sonrasinda toksisite yasamaya devam ettigi
takdirde, tedavi siiresi 7 giin azaltilir.

e Toksisite devam ettigi veya doz ve takvim azaltma sonrasinda
tekrar yasandigi takdirde, ONUREG kesilir.

Diger Derece 3 veya daha |e ONUREG’e ara verilir ve yerel tavsiyelere gore tibbi destek

yuksek, hematolojik saglanir. Toksisite Derece 1 veya daha diisik dereceye

olmayan olaylar azaltildiginda tedavi dongiisiine ayn1 dozda devam edilir.

e Toksisite yeniden yasanirsa, Derece 1 veya altina diisiiriilene
kadar ONUREG e ara verilir ve doz, 200 mg’a azaltilir.

e Hasta, doz azaltma sonrasinda toksisite yasamaya devam ettigi
takdirde, tedavi siiresi 7 giin azaltilir.

o Toksisite devam ettigi veya doz ve takvim azaltma sonrasinda
tekrar yasandigi takdirde, ONUREG Kesilir.

* Derece 1 hafif, Derece 2 orta, Derece 3 siddetli, Derece 4 hayat:1 tehdit edicidir. Toksisite dereceleri, Ulusal
Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri Versiyon 4.3 (NCI-CTCAE v4.3) uyarincadir.

Unutulan veya geciken dozlar

Bir ONUREG dozu unutuldugu veya olagan zamaninda alinmadig: takdirde doz, ayni giin
olabildigince ¢cabuk alinmalidir. Sonra, miiteakip programli doz, ertesi giin normal zamaninda
alinmalidir. Ayn1 giin iki doz alinmamalidir.

Bir doz kusulursa, ayni giin bir doz daha alinmamalidir. Bunun yerine ertesi giin normal doz
uygulama zamanina geri doniilmelidir.

Uygulama sekli:
ONUREG, oral kullanima yoneliktir.

ONUREG, yiyecekle veya yiyeceksiz alinabilir. Tabletler her giin yaklasik ayni saatte bir
bardak suyla biitlin halde yutulmalidir. Tabletler tiikiiriilmemeli, ezilmemeli, ¢oziilmemeli veya
cignenmemelidir (bkz. Boliim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
ONUREG hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara, baslangic dozu
ayarlanmadan uygulanabilir (bkz. Bélim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezligi (total bilirubin (BIL) < normalin st limiti (ULN) ve aspartat
aminotransferaz (AST) > ULN, veya BIL 1ila 1,5 x ULN ve herhangi AST) olan hastalar icin
doz ayarlamas1 onerilmemektedir (bkz. Boliim 5.2).

Orta (BIL > 1,5 ila 3 x ULN) ve siddetli karaciger yetmezligi (BIL > 3 x ULN) olan hastalar,
advers reaksiyonlar i¢in dahg sik izlenmelidir ve doz nygin.sekilde ayarlanmalidir (bkz. Tablo
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Pediatrik populasyon
ONUREG’in c¢ocuklarda ve 18 yasindan kiiciik adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
65 yas lizeri hastalar i¢in doz ayarlamasi dnerilmemektedir (bkz. B6lim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

ONUREG, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik.
e Laktasyonda (bkz. B6lim 4.6).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hematolojik toksisite

ONUREG ile tedavi nétropeni, trombositopeni ve febril nétropeni ile iliskilendirilebilmektedir
(sikliklar i¢in bkz. Boliim 4.8). Hematolojik toksisiteleri idare edebilmek amaciyla ONUREG
i¢in ara verme, azaltma veya kesme gerekebilir. Hastalara febril epizodlar1 derhal bildirmeleri
Onerilmelidir. Diisiik trombosit sayimlar1 olan hastalara, kanamanin erken belirti veya
semptomlarini bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalarin karakteristikleri, tedavi yanit1 ve mevcut
klinik kilavuzlara gore enfeksiyon/atesin idaresine yonelik antibiyotikler ve/veya antipiretikler
ve notropeniye yonelik GCSF gibi destek tedavisi saglanmalidir (bkz. Boliim 4.2, Tablo 1).

Gastrointestinal toksisite

Gastrointestinal toksisiteler, ONUREG ile tedavi edilen hastalarda goriilen en sik advers
reaksiyonlar olmustur (bkz. Bolim 4.8). Hastalara, ilk iki ONUREG tedavi dongiisii i¢in
profilaktik anti-emetik tedavi uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.2). Diyare, semptomlarin
baslangicinda derhal tedavi edilmelidir. Gastrointestinal toksisitelerin idare edilmesi amaciyla
ONURESG icin ara verme, azaltma veya kesme gerekebilir (bkz. B6lim 4.2).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Erkekler ve kadinlarda dogum kontrolii

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda ve 6 ay sonrasina kadar etkili dogum
kontrol yontemleri kullanmalidir. Erkekler, tedavi sirasinda ve 3 ay sonrasina kadar etkili
dogum kontrol yontemleri kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Yardimc1 Maddeler:

ONUREG tabletler, laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi
ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari
gerekir.

ONUREG tablet bagina Immolden (23mg) daha az sodyum ihtiva eder. Kullanim yolu nedeni
ile herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Azasitidin ile higbir resmi klinik ilag-ilag etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
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Antagonistik, aditif veya sinerjistik farmakodinamik etki g6z ardi edilemedigi i¢in diger
antineoplastik ajanlarla birlikte uygulama durumunda dikkatli olunmas1 ve izleme yapilmasi
onerilmektedir. Bu etkiler uygulama dozu, dizisi ve takvimine gore degisiklik gosterebilir.

ONUREG maruziyeti, bir proton pompast inhibitdriiyle (omeprazol) birlikte uygulandiginda
minimal olarak etkilenmistir. Dolayisiyla ONUREG, proton pompasi inhibitorleri veya diger
pH modifiye edicilerle birlikte uygulandiginda doz diizenlemesi gerekli degildir.

Insan karaciger fraksiyonlarinda azasitidin ile yapilan bir in vitro ¢alismada, azasitidinin
sitokrom P450 izoformlariyla (CYP) metabolize edilmedigi gosterilmistir. Dolayisiyla CYP
indiikleyiciler veya inhibitorleriyle etkilesimlerin olas1 olmadigi kabul edilir (bkz. Boliim 5.2).

Azasitidinin sitokrom P450 substratlarinin metabolizmasi iizerindeki klinik olarak ilgili inhibe
edici veya indiikleyici etkileri muhtemel degildir (bkz. Bliim 5.2). ONUREG, P-glikoprotein
(P-gp), meme kanseri direng¢ proteini (BCRP), organik anyon tasiyicilar1 (OAT) OATI ve
OAT3, organik anyon tastyict polipeptitleri (OATP) OATP1B1 ve OATPIB3 veya organik
katyon tasiyicis1 (OCT) OCT2’nin substratlariyla birlikte uygulandiginda klinik olarak ilgili
ilag-ilag etkilesimi beklenmemektedir.

Azasitidin bir P-gp substrati olmadigindan, P-gp indiikleyicileri veya inhibitdrleriyle etkilesime
girmesi beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvan calismalar1 sonuglarina ve etki mekanizmasimna gére ONUREG, dogum kontrol
yoontemi kullanmayan, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmemektedir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda ve 6 ay sonrasina kadar etkili dogum kontrol
yontemleri kullanmalidir. Erkeklere, tedavi alirken cocuk yapmamalari onerilmelidir ve

erkekler, tedavi sirasinda ve 3 ay sonrasina kadar etkili dogum kontrol yontemleri kullanmalidir
(bkz. B6lim 4.4 ve 5.3).

Gebelik donemi

ONUREG’in hamile kadinlarda kullanimina dair yeterli veri bulunmamaktadir. Fareler ve
sicanlarda yapilan ¢aligmalar, lireme ve gelisim toksisitesine isaret etmistir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Hayvan ¢alismalar1 sonuglarina ve etki
mekanizmasina gore ONUREG, hamilelik sirasinda (agik¢a gerekli olmadigr siirece 6zellikle
ilk trimester sirasinda) ve dogum kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda dnerilmemektedir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tedavinin avantajlari, her bir vakada fetiise yonelik muhtemel riske kars1 degerlendirilmelidir.
Bir hasta veya partner ONUREG alirken hamile kaldig: takdirde hasta, fetiise iliskin potansiyel
risk hakkinda bilgilendirilmelidir.

ONUREG ile tedavi sirasinda ve son dozdan en az 6 ay sonra lireme potansiyeli olan kadinlara
etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalarini 6nerin. ONUREG ile tedavi sirasinda ve son
dozdan en az 3 ay sonra, lireme potansiyeli olan kadin partnerleri olan erkeklere etkili
kontrasepsiyon kullanmalarini tavsiye edin.

Laktasyon donemi

Azasitidin veya metabolitlerinin insan siitiine geg¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen
cocuktaki potansiyel ciddi advers reaksiyonlar nedeniyle emzirme, ONUREG tedavisi sirasinda
kontrendikedir (bkz. Bolim 4.3).

Ureme yetenegi/Fertilite

Azasitidinin fertilite iizerindeki etkisine iliskin insan verileri mevcut degildir. Hayvanlarda
azasitidinin erkek fertilitesi lizerindeki advers etkileri gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Hamile
kalmak isteyen hastalara, ONUREG tedavisine baslanmadan once iireme danismanligi veya
yumurtalik ya da sperm dondurarak saklamay1 diigtinmeleri 6nerilmelidir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

ONUREG, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde mindr etkiye sahiptir. ONUREG kullaniminda
yorgunluk bildirilmistir. Dolayisiyla ara¢ veya makine kullanirken dikkatli olunmasi
onerilmelidir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Guvenlik profilinin 6zeti

En yaygin advers reaksiyonlar bulant1 (%64,8), kusma (%59,7), diyare (%50,4), nétropeni
(%44,5), yorgunluk/asteni (%44,1)°, kabizlik (%38,6), trombositopeni (%33,5), karin agris1
(%21,6)*, solunum yolu enfeksiyonu (%17)?, artralji (%13,6), istah kayb1 (%12,7), febril
noétropeni (%11,9), sirt agrist (%11,9), 16kopeni (%10,6), uzuvlarda agri (%10,6) ve pndmonidir
(%10,2)*.

Ciddi advers reaksiyonlar, ONUREG alan hastalarin %16,1’inde ger¢eklesmistir. En yaygin
ciddi advers reaksiyonlar febril nétropeni (%6,8) ve pnomonidir (%5,1)?.

ONUREG’in bir advers reaksiyon nedeniyle tamamen kesilmesi, hastalarin %6,8’inde meydana
gelmistir. Kalic1 kesilme gerektiren en yaygin advers reaksiyonlar bulanti (%2,1), diyare (%1,7)
ve kusmadir (%1,3).

Bir advers reaksiyon nedeniyle doza ara verme, ONUREG alan hastalarin %36,4’tinde meydana
gelmigtir. Doza ara verme gerektiren advers reaksiyonlar nétropeni (%19,9), trombositopeni
(%8,5), bulant1 (%5,5), diyare (%4,2), kusma (%3,8), pnomoni (%3,4), 16kopeni (%2,5), febril
nétropeni (%2,1) ve karmn agrisidir (%2,1)%

Bir advers reaksiyon periyodu nedeniyle doz azaltma, ONUREG alan hastalarin %14 {inde
meydana gelmistir. Doz azaltma gerektiren advers reaksiyonlar ndtropeni (%S5,5), diyare
(%3,4), trombositopeni (%1,7) ve bulantidir (%1,7).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Advers reaksiyonlarin tablolu listesi

Asagida ONUREG ile yapilmis pivotal Faz 3 ¢alismasinda bildirilen AIRlerin siklik kategorisi
verilmektedir. Toplam 236 hasta ONUREG almistir. Medyan tedavi siirest ONUREG kolu i¢in
11,6 ay olmustur (aralik: 0,5 ila 74,3 ay).

Sikliklar su sekilde tanimlanir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen
etkiler azalan siddet sirasinda sunulmaktadir. Advers reaksiyonlar, gozlenen en yiiksek sikliga
gore asagida sunulmaktadir.

ONUREG idame tedavisi alan AML hastalarindaki advers ila¢ reaksiyonlari (AIR’ler)?

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Pnomoni'- ¢, solunum yolu enfeksiyonu?

Yaygin: Influenza, idrar yolu enfeksiyonu®, bronsit, rinit

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Cok yaygin: N6tropeni, trombositopeni®, febril notropeni®, 16kopeni

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok yaygin: Istah kaybi1

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Anksiyete

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma, diyare, kabizlik, karm agrisi*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Artralji, sirt agrisi, uzuvlarda agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Yorgunluk / asteni®

Arastirmalar

Yaygin: Kilo kayb1

2 ONUREG kolunda hastalarin en az %5’indeki ve plasebo koluna kiyasla en az %2 daha yiiksek sikliga sahip tiim
AQ’lar.
! Gruplandirilan terimler pnomoni, bronkopulmoner aspergilloz, akciger enfeksiyonu, Pneumocystis jirovecii
pnémonisi, atipik pnémoni, bakteriyel pnémoni ve fungal pnémoniyi igermektedir.
2 Gruplandirilan terimler iist solunum yolu enfeksiyonu, solunum yolu enfeksiyonu ve viral solunum yolu
enfeksiyonunu icermektedir.
% Gruplandirilan terimler idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu, Escherichia idrar yolu
enfeksiyonu ve sistiti icermektedir.
4 Gruplandirilan terimler karm agrisi, iist karin agrisi, karmda rahatsizhik hissi ve gastrointestinal agriy1
icermektedir.
® Gruplandirilan terimler yorgunluk ve asteniyi igermektedir.
® En az birinin hayat: tehdit edici oldugu diisiiniilen advers reaksiyonlar (&liimle sonuglandig: takdirde, 6liim
vakalaria dahil edilir).
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Hematolojik toksisite

ONUREG ile tedavi edilen hastalarda yeni veya kotiilesen Derece 3 veya daha yiiksek nétropeni
(%41,1), trombositopeni (%22,5) veya febril ndtropeni (%11,4) yaygin olarak bildirilen advers
reaksiyonlar olmustur. Derece 3 veya Derece 4 noétropeni, trombositopeni veya febril
notropeninin ilk gergeklesmesi, ONUREG alan hastalarin sirasiyla %19,9, %10,6 ve
%1,7’sinde ilk 2 dongii i¢inde gdzlenmistir. Izleme ve idare rehberligi icin bkz. Béliim 4.2.
Gastrointestinal toksisite

Gastrointestinal toksisiteler, ONUREG ile tedavi edilen hastalarda goriilen en sik advers
reaksiyonlar olmustur. ONUREG ile tedavi edilen hastalarda bulant1 (%64,8), kusma (%59,7)
ve diyare (%50,4) bildirilmistir. Derece 3 veya daha yliksek diyare, hastalarin %5,1’inde
gerceklesmis ve Derece 3 veya daha yiiksek kusma ve bulanti, ONUREG ile tedavi edilen
hastalarin sirastyla %3 ve %2,5’inde gézlenmistir. Derece 3 veya Derece 4 bulanti, kusma veya
diyarenin ilk ger¢eklesmesi, ONUREG alan hastalarin sirastyla %1,7, %3 ve %1,3’ilinde ilk 2
dongii i¢inde gdzlenmistir. Izleme ve idare rehberligi icin bkz. Béliim 4.2.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 halinde hasta uygun kan sayimlariyla izlenmelidir ve yerel tavsiyelere gore, gerekli
oldugunca destek tedavisi saglanmalidir. ONUREG doz agimina yonelik bilinen spesifik bir
antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
51 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, antimetabolitler, pirimidin analoglari
ATC kodu: LO1BCO7

Etki mekanizmasi

Azasitidin, bir DNA metiltransferaz inhibe edici ve epigenetik modifiye edicidir. Azasitidin,
hiicresel alim ve niikleotit trifosfatlara enzimatik biyotransformasyon sonrasinda DNA ve
RNA’ya dahil olur. Azasitidinin AML hiicrelerinin DNA’sina dahil olmasi, DNA
metiltransferazlarinin inhibisyonu ve DNA metilasyonunun indirgenmesi yoluyla epigenetik
yollart modifiye etmistir. Bu da tiimdr baskilanmasini, immiin yollarini, hiicre dongiisiinii ve
hiicre farklilagmasini diizenleyen genlerin yeniden ekspresyonu dahil gen ekspresyonunun
alterasyonunu saglamistir. Azasitidinin AML hiicrelerinin RNA’sina dahil olmasi, RNA
metiltransferazi inhibe etmis, RNA metilasyonunu indirgemis, RNA stabilitesini azaltmis ve
protein sentezini azaltmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik etkililik ve guvenlilik

ONUREG’in etkililik ve giivenliligi, ONUREG’in AML hastalarinda idame tedavisi olarak
plaseboya kiyasla degerlendirildigi ¢ift kor, randomize, paralel grup tasarimli, cok merkezli,
plasebo kontrollii bir Faz 3 calismasi olan QUAZAR AML-001’de (CC-486-AML-001)
calisgilmistir. Calismaya de novo AML, onceki miyelodisplastik sendromlarmin (MDS)
teshisine sekonder AML veya kronik miyelomonositik 16semi (CMML) hastalar1 alinmistir;
hastalar 55 yasinda ve daha biiyiiktiir, ilk tam remisyona (CR) veya tamamlanmamis kan sayimi
iyilesmesi ile tam remisyon (CRi), konsolidasyon tedavili veya tedavisiz yogun indiiksiyon
kemoterapisi sonrasi 4 ay i¢inde (+/- 7 giin) erigmistir. Hastalar randomizasyon zamaninda
HKHN i¢in uygun degildir; bu hastalara bir nakil dondrii olmayan veya HKHN ile ilerlemeyi
tercih etmeyen hastalar dahil edilmistir.

Her iki tedavi kolundaki hastalar, arastirmaci tarafindan gerekli goriildiilkce en iyi destek
tedavisini almistir. En iyi destek tedavisine alyuvar (RBC) nakilleri, trombosit nakilleri ile
tedavi, eritropoiez stimiile edici ajan kullanimi, antibiyotik, antiviral ve/veya antifungal tedavi,
GSCF, anti-emetik tedavi ve beslenme destegi dahildir ancak tedavi bunlarla simnirh
kalmamustir.

Konsolidasyon tedavili veya tedavisiz yogun indiiksiyon tedavisi tamamlandiktan sonra
CR/CRI elde eden hastalara her bir 28 giinlik dongtinun 1. gtinu ila 14. glintinde ginde bir kez
ONUREG 300 mg (N=236) veya plasebo (N=233) uygulanmistir. Hastalik niiksii durumunda,
(periferik kan veya kemik iliginde %S5 ila %15 blast) tibbi kanaate gore, doz takvimi tekrar eden
28 giinliik dongiiniin 21 giliniine uzatilmistir. Tedavi, hastalik ilerlemesine (periferik kan veya
kemik iliginde %15°ten fazla blast gdzlenene) veya kabul edilemez toksisiteye kadar devam
etmistir.

Toplam 472 hasta ONUREG ve plasebo tedavi kollar1 arasinda 1:1 randomize edilmistir. AML
hasta popiilasyonuna yonelik baslangi¢c demografik ve hastalik karakteristikleri, Tablo 2’de
gosterildigi izere tedavi kollar1 arasinda dengelenmistir. Medyan tedavi siiresi ONUREG kolu
icin 11,6 ayken (aralik: 0,5 ila 74,3 ay) plasebo kolu i¢in 5,7 aydir (aralik: 0,7 ila 68,5 ay).
ONUREG alan toplam 51 hasta (%21) ve plasebo alan toplam 40 hasta (%17) AML hastalik
niiksii nedeniyle dozlarini, 21 giin boyunca giinde bir kez 300 mg’a uzatmastir.

Faz 3 c¢alismasinda tedavi alan 469 hastanin %61°1 (285/469) 65 yas ve lizeriyken %111

(51/469) 75 yas ve lizeridir. Bu hastalarla daha geng hastalar arasinda ONUREG’in giivenlilik
ve etkililigi bakimindan genel farklar gozlenmemistir.

Tablo 2: CC-486-AML-001 ¢calismasindaki temel demografi ve hastalikla iliskili 6zellikler

Parametre ONUREG Plasebo
(N = 238) (N = 234)
Yas (yi)
Medyan (min, maks) 68 (55, 86) 68 (55, 82)
Yas kategorisi, n (%)
<65 yas 66 (27,7) 68 (29,1)
>65 yas ila <75 yas 144 (60,5) 142 (60,7)
>75 yas 28 (11,8) 24 (10,3)
Cinsiyet, n (%)
Erkek Bu helae aiivanh alaktranik im4a ila im7]a'|1'r§n 49’6) 127 (54’3)
Belge Dc@rular]ﬁ&dm 1ZW56meXMOFyZWSUGMZr:]g(I'?é:SVI%aII:iUII\/II(;F)}I" T Belgeiﬂdai@ ém%)tps://www.turkiye.ﬂr@]r/éébﬁk]ﬂck-ebys
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Parametre ONUREG Plasebo
(N =238) (N =234)
Irk, n (%)
Beyaz 216 (90,8) 197 (84,2)
Siyahi veya Afrika Kokenli Amerikali 2 (0,8) 6 (2,6)
Asyali 6 (2,5) 20 (8,5)
Diger 12 (5) 11 (4,7)
Toplanmamis veya rapor edilmemistir 2 (0,8) 0 (0)
ECOG performans durumu, 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)
Teshis zamamindaki sitogenetik risk, n (%)
Orta risk* 203 (85,3) 203 (86,6)
Kot risk® 35 (14,7) 31 (13,2
Baslangic AML simiflandirmasi, n (%)
Nks eden genetik anormallikleri olan AML 39 (16,4) 46 (19,7)
Miyelodisplazi iligkili degisiklikleri olan 49 (20,6) 42 (17,9)
AML
Miyeloid neoplazma iligkili tedavi 2(0,8) 0(0)
Aksi belirtilmedikce AML 148 (62,2) 145 (62)
Eksik 0 (0) 1(0,4)
AML tipi, n (%)
Primer (de novo) 213 (89,5) 216 (92,3)
Sekonder 25 (10,5) 18 (7,7)
Randomizasyon zamanindaki MRH
durumu?, n (%)
Negatif 133 (55,9) 111 (47,4)
Pozitif 103 (43,3) 116 (49,6)
Eksik 2(0,8) 7(3)

AML=Akut miyelojen l6semi; MDS=Miyelodisplastik sendrom; CMML=Kronik miyelomonositik L&semi;
ECOG=Dogu kooperatif onkoloji grubu; CR=Morfolojik tam remisyon; CRi=Tamamlanmamis kan sayimi
iyilesmesi ile morfolojik CR.

! Orta risk, +8, t(9;11) normal sitogenetik veya tanimlanmamus diger olarak tanimlanmustir.

2 Kotii risk, kompleks (> 3 anormallik) olarak tanimlanmustir: -5; 5q-; -7; 7q-; 11923 - non t(9;11); inv(3); (3;3);
t(6;9) veya t(9;22). Orta ve Kotii Risk kaynagi: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1, AML’ye yonelik Onkolojide Klinik
Uygulama Kilavuzlari

3 Kemik iligindeki MRH durumu, tarama periyodunda akis sitometrik miktar tayiniyle %0,1°lik bir hassasiyet
seviyesinde ol¢lilmiistiir.

Cogu hasta hem ONUREG (%78) hem plasebo (%82) tedavi kollarinda indiiksiyon
tedavisinden sonra konsolidasyon tedavisi almistir; her bir tedavi kolundaki bu hastalarin
%090’1indan fazlasi, indiiksiyon tedavisinden sonra 1 veya 2 konsolidasyon tedavi dongiisii
almistir (Tablo 3).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: Calisma CC-486-AML-001’deki konsolidasyon tedavisi
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Parametre ONUREG Plasebo
(N=238) (N=234)

Indiiksiyon sonrasi konsolidasyon tedavisi

alan

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

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

Randomizasyon zamanindaki CR / CRi

durumu

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

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

CR/CRi’de degil 2, n (%) 5(2,1) 11 (4,7)

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

CR=Tam remisyon; CRi=Tamamlanmamis kan sayim1 iyilesmesi ile morfolojik CR.
2 Bu hastalar, %5 ten az blast baslangi¢ kemik iligine ve hem <1 x 10° ANC hem <100 x 10° trombosite sahiptir.

ONUREG’in yetiskin AML hastalarindaki etkililigi, genel sagkalim (OS) ve niikssiiz sagkalima
(RFS) gore belirlenmistir.

Etkililik sonuglar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4: CC-486-AML-001 etkililik sonuclar: (ITT Popiilasyon)

Sonlanim Noktalar: ONUREG Plasebo
(N=238) (N=234)

Genel sagkalim

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

Medyan OS, ay (%95 GA)
Tehlike oran1 (%95 GA)
p-degeri

Niikssiiz sagkalim

Olaylar, n (%)

Medyan RFS, ay (%95 GA)
Tehlike oran1 (%95 GA)
p-degeri

Nikse kadarki sire

24,7 (18,7-30,5) | 14,8 (11,7 - 17,6)
0,69 (0,55 — 0,86)
0,0009

164 (68,9) 181 (77,4)
10,2 (7,9 - 12,9) 48 (4,6 - 6,4)
0,65 (0,52 - 0,81)
0,0001

Niks eden, n (%) 154 (64,7) 179 (76,5)
Nikse kadarki medyan sire, ay (%95 GA) 10,2 (8,3 -13,4) 4,9 (4,6 -6,4)
Tedavinin kesilmesine kadarki stire

Tedavi kesilmesi, n (%) 193 (81,1) 208 (88,9)
Tedavinin kesilmesine kadarki medyan sire, 11,4 (9,8 - 13,6) 6,1 (5,1-7,4)
ay (%95 GA)

Tedavi kesilmesi — hastalik niiksii, n (%) 143 (60,1) 180 (76,9)

GA=Giiven aralig1.

Onceden belirlenmis alt gruplarin OS ve RFS analizler, baslangi¢ sitogenetik risk, alinan
geemis konsolidasyon dongiisiigsayisti viecoRd GRildmmmusdahil olmak iizere demografik ve
Belge Dofpdamd idd 1SN eATP SN 1AM APATARS BINUNEG icinBaarhibidirsips dvkisinkivraay s sk Hiishus.
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Kaplan-Meier egrileri, OS (bkz. Sekil 1) ve RFS (bkz. Sekil 2) sonuglarini géstermektedir.
Sekil 1: Genel sagkalima ait Kaplan-Meier egrisii ONUREG’e karsi1 plasebo (ITT

Popdulasyon)
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Sekil 2: Niikssiiz sagkalima ait Kaplan-Meier egrisi: ONUREG’e kars1 plasebo (ITT
Populasyon)
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Hastalik niiksii nedeniyle doz takvimi 300 mg’a 21 giin uzatilan hastalarda medyan OS
(ONUREG i¢in 22,8 ay ve plasebo icin 14,6 ay) ve medyan RFS (ONUREG icin 7,4 ay ve
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ONUREG, hem minimal rezidiiel hastalik (MRH) pozitif hem MRH negatif hastalarda OS i¢in
plaseboya kiyasla uygun bir tedavi etkisi sergilemistir. OS icin tedavi etkisi, MRH pozitif
hastalarda (HR=0,69; %95 GA: 0,51, 0,93) MRH negatif hastalardakinden (HR=0,81; %95 GA:
0,59, 1,12) daha belirgin izlenmistir.

Saghkla ilgili yasam kalitesi (HRQoL)

HRQoL, kronik hastalik tedavisi-yorgunluk oOlceginin islevsel degerlendirmesi (FACIT —
yorgunluk 6lgegi) ve Bes boyutlu, iic seviyeli (EQ-5D-3L) saglik fayda endeksi ve gorsel
analog 0Olcegi (VAS) kullanilarak degerlendirilmistir. Baslangigta hastalarin, benzer yastaki
genel popiilasyonla genellikle karsilastirilabilir olarak diisiik seviyede yorgunluk yasadigi ve
iyi HRQoL seviyesine sahip oldugu goriilmiistir. Bu HRQoL seviyesi, ONUREG ile zaman
icinde, baslangica ve plaseboya kiyasla korunmustur. Hem kesin kotiilesmeye kadarki siire hem
klinik olarak anlamli kétiilesme yasayan hastalarin orani, ONUREG ve plasebo alan hastalar
arasinda benzer bulunmustur. Genel olarak bulgular, HRQoL nin, zaman i¢inde klinik olarak
anlamli kétiilesme olmaksizin ONUREG tedavisi ve plasebo kollar1 arasinda benzer oldugunu
gostermektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Azasitidin absorbsiyonu, doz sonrasi 1 saatlik medyan Tmaks ile hizli ger¢eklesmistir. Subkiitan
(SC) uygulamaya kiyasla ortalama oral biyoyararlanim, yaklasik %11 olarak izlenmistir.

Yiyecek etkisi:
Yiyecegin ONUREG’e maruziyeti {izerindeki etkisi minimaldir. Dolayisiyla ONUREG,
yiyecekle veya yiyeceksiz uygulanabilir.

Dagilim:
Oral uygulama sonrasinda geometrik ortalama belirgin dagilim hacmi, 70 kg’lik bir kisi i¢in

12,6 L/kg olarak hesaplanmistir. Azasitidin plazma protein baglanmasi, %6 ila %12 olarak
gozlenmistir.

Biyotransformasyon:
In vitro verilere gore azasitidin metabolizmasi, sitokrom P450 izoenzimleri (CYP) aracilik
ettigi goriilmez. Azasitidin, sitidin deaminaz aracili spontan hidroliz ve deamidasyona ugrar.

Eliminasyon
Geometrik ortalama belirgin klirens, 1242 L/saat ve geometrik ortalama yarilanma Omrii

yaklasik 0,5 saat olarak gozlenmistir. 5 kanser hastasma #C azasitidin intravendz olarak
uygulandiktan sonra kiimiilatif iiriner atilim, radyoaktif dozun %85°1 oraninda olmustur. Fekal
atilim, 3 giinde uygulanan radyoaktivitenin %1’inden azim olusturmustur. Subkiitan 4C
azasitidin uygulamasini takiben idrardaki ortalama radyoaktivite atilimi %50°de izlenmistir.
Idrarda geri kazanilan degismemis azasitidinin doza kiyasla miktari, subkiitan (SC) ya da oral
uygulama sonrasinda %2’den azdir. Fekal atilim, oral uygulama sonrasinda 6l¢iilmemistir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Maruziyet, sistemik maruziyetteki doza orantili artiglarla genellikle dogrusaldir; yiiksek
denekler arasi1 degiskenlik gozlenmistir. Bir 300 mg tek doz oral olarak uygulandiktan sonraki
geometrik ortalama (varyasyon katsayisi [%CV]) Cmaks ve EAA degerleri sirastyla 145,1 ng/mL
(63,7) ve 241,6 ng sa/mL (64,5) olarak bulunmustur. Onerilen doz rejimindeki ¢oklu doz, ilag
birikimine neden olmamustir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Irk/etnik koken:
Irk/etnik kokenin ONUREG FK’s1 Uizerindeki etkileri bilinmemektedir.

Yaslilar:
286 AML hastasina ait bir popiilasyon farmakokinetigi (FK) analizinde yas (46 ila 93 yas)

ONUREG FK’sin1 klinik olarak anlamli etkilememistir. Dolayisiyla hasta yasindan bagimsiz
olarak ONUREG i¢in doz diizenlemesi gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi:

Kanserli hastalarda, azasitidinin normal bobrek fonksiyonlu 6 hasta (CLcr >80 mL/dk) ve
siddetli bobrek yetmezligi olan 6 hastadaki (CLcr <30 mL/dk) FK’s1 75 mg/m?/giin giinde bir
kez subkiitan dozlama (1. ila 5. giin) sonrasinda karsilastirilmistir. Siddetli bobrek yetmezligi
azasitidin maruziyetini, tek subkiitan uygulama sonrasinda yaklasik %70 ve c¢oklu subkiitan
uygulamalar sonrasinda %41 oraninda artirmistir. Maruziyetteki bu artis, advers olaylardaki bir
artisla iligkilendirilmemistir.

300 mg ONUREG dozu sonrasindaki bir popiilasyon FK analizinde hafif (CLcr: > 60 ila < 90
mL/dk), orta (CLcr: >30 ila <60 mL/dk) ve siddetli (CLcr: <30 mL/dk) bobrek yetmezligi olan
hastalarda, azasitidin plazma EAA degerinde sirasiyla %19, %25 ve %38 artiglar belirlenmistir.
Siddetli bobrek yetmezliginin ONUREG iizerindeki etkisi, yukarida bahsi gegen, enjektabl
azasitidin ile yapilmis klinik bobrek yetmezligiyle benzerlik gostermistir (EAA’da yaklasik
%40 artig). Azasitidin maruziyeti (EAA) SC uygulama sonrasinda elde edilen maruziyete
kiyasla oral uygulama sonrasinda yaklasik %75 daha diisiiktiir ve dolayisiyla oral uygulama
sonrasinda maruziyetteki yaklasik %40°lik bir artigin yine de giivenli ve tolere edilebilir oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle hafif, orta veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
ONUREG igin doz ayarlamasi 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda resmi g¢alismalar yapilmamistir. Azasitidin, sitidin
deaminaz aracili spontan hidroliz ve deamidasyona ugradigindan karaciger yetmezliginin,
FK’y1 klinik olarak ilgili derecede etkilemesi muhtemel degildir. Bir popiilasyon FK analizinde
AST (8 ila 155 U/L), ALT (5 ila 185 U/L) ve hafif karaciger yetmezliginin (BIL < ULN ve
AST>ULN veya BIL 1 ila 1,5 x ULN ve herhangi AST) azasitidin FK’s1 lizerinde klinik olarak
anlaml etkileri olmadig1 belirlenmistir. Orta ila siddetli karaciger yetmezliginin azasitidin
FK’s1 iizerindeki etkileri (BIL > 1,5 x ULN ve herhangi AST) bilinmemektedir.

Farmakodinamik etkiler
Azasitidinin, kanda DNA kiresel metilasyon indirgeme (zerindeki epigenetik duzenleyici
etkisi, bir Faz 1/2 ¢alismasindan AML hastalar1 dahil miyeloid kanserlerde 28 giinliik bir

dongiiniin 14 veya 21 giinii boyunca uygulanan giinde bir kez 300 mg’lik uzatilmig maruziyeti
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ile siirdiirtilmiistiir. Azasitidin plazma maruziyeti ve indirgemenin kanda kiiresel DNA
metilasyonundaki farmakodinamik etkisi arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmistir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Kopeklerde yapilan 14 giinliik bir oral toksisite ¢alismasinda, 8 ve 16 mg/m?/giin dozlarda
mortalite meydana gelmistir. Maksimum tolere edilmis doz (MTD), 4 mg/m?/gin’diir. 1 veya
tim dozlarda kemik iligi hipoplazisiyle ilgili pansitopeni, lenfoit deplesyonu, bez/liimen
dilasyonu ve ince ve kalin bagirsaklarin mukozal kriptilerinde tek hiicre nekrozu ve/veya
sentrilobiiler hepatoseliiler vakuolizasyon gdzlenmistir. MTD’de bu bulgular, 3 hafta sonra
kismen veya tamamen ¢ozllmiistlir. Karsilastirilabilir doz araliklarindaki parenteral azasitidin
uygulamalar1 sonrasinda kemirgenler, kopekler ve maymunlarda mortalite ve benzer hedef
organ toksisiteleri gdzlenmistir. Azasitidin ile yapilan tekrar doz toksisite calismalarina ait
klinik dig1 veriler, insanlara yonelik 6zel herhangi bir tehlikeye isaret etmemistir.

Azasitidin, in vitro bakteriyel ve memeli hiicre sistemlerinde hem gen mutasyonlarini hem
kromozomal bozukluklar1 indiikler. Azasitidinin potansiyel karsinojenisitesi, fareler ve
sicanlarda degerlendirilmistir. Azasitidin, 52 hafta boyunca haftada 3 kez intraperitoneal olarak
uygulandiginda, disi farelerde hematopoetik sistemin tiimorlerini indiiklemistir. 50 hafta
boyunca intraperitoneal olarak uygulandiginda azasitidin ile tedavi edilen farelerde
lenforetikiiler sistem, akciger, meme bezi ve deride artan tiimoOr insidansi gorilmiistiir.
Sicanlardaki bir timorijenisite ¢alismasi, artan testikiiler timor insidansina isaret etmistir.

Farelerdeki erken embriyotoksisite ¢alismalarinda, organojenez sirasinda tek bir intraperitoneal
azasitidin enjeksiyonu sonrasinda intraiiter embriyonal 6liimde (artan resorbsiyon) %44’liik bir
siklik gozlenmistir. Sert damak kapanmasinda veya Oncesinde azasitidin verilen farelerde,
beyinde gelisim anormallikleri tespit edilmistir. Sicanlarda, implantasyon Oncesinde
verildiginde azasitidin, advers reaksiyonlara yol agmamistir ama organojenez sirasinda
verildiginde agikg¢a embriyotoksik oldugu goriilmiistiir. Siganlarda organojenez sirasinda
gozlenen fetal anormallikler sunlardir: Merkezi sinir sistemi (MSS) anomalileri
(eksensefali/ensefalosel), uzuv anomalileri (mikromelia, yumru ayak, sindaktili, oligodaktili)
ve digerleri (mikroftalmi, mikrognati, gastrosizis, ddem ve kaburga anormallikleri).

Azasitidinin, tedavi edilmemis disi siganlarla ¢iftlesme 6ncesinde erkek farelere uygulanmasi,
azalan fertiliteye ve miiteakip embriyonik ve postnatal gelisim sirasinda yavru kaybina yol
acmustir. Erkek sicanlarin tedavisi, testis ve epididimitlerde agirlik kaybina, azalan sperm
sayimina, ¢iftlesen disilerde azalan hamilelik oranlarin, anormal embriyolarda bir artig ve artan
embriyo kaybina yol agmistir (bkz. B6liim 4.6).
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tablet icerigi
Kroskarmelloz sodyum (E468)

Magnezyum stearat (E572)
Mannitol (E421)
Silislesmis mikrokristalin seliiloz (E460, ES51)

Kaplama icerigi

Opadry II pembe sunlari igerir:
Hipromelloz (E464)

Titanyum dioksit (E171)

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli)
Polietilen glikol/makrogol (E1521)
Triasetin (E1518)

Demir oksit kirmizisi (E172)

6.2  Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mru

36 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Film kapl tabletler, basmal1 aliiminyum folyosu olan naylon (OPA) / polivinil kloriir (PVC)
aliminyum blisterlerde ambalajlanir.

Ambalaj boyutu 7 veya 14 film kapli tablettir.

Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya siiriilmeyebilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ONURERG, sitotoksik bir tibbi {iriindiir. Film kapli tabletlerden toz cilde toz temas ettigi takdirde
cilt, sabun ve suyla derhal ve iyice yikanmalidir. Toz, mukus membranlariyla temas ettigi

takdirde bolge, suyla iyice durulanmalidir.

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y6netmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Bristol-Myers Squibb ilaglar1 Inc. Istanbul Subesi
Sartyer — Istanbul

Tel: (0212) 335 89 00

Faks: (0212) 286 2496

e-mail: ruhsat@bms.com

8. RUHSAT NUMARASI
2024/90
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 29.03.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
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