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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se 1
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Inaqovi 35 mg/100 mg filmovertrukne tabletter

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 35 mg decitabin og 100 mg cedazuridin.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmearksom pa

Hver filmovertrukket tablet indeholder 306 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

Rad, oval, bikonveks tablet, 14 mm i diameter, glat pa den ene side og praeget med "H35" pa den anden
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Inaqovi er indikeret som monoterapi til behandling af voksne patienter med nydiagnosticeret akut myeloid
leukeemi (AML), der ikke er egnede til standard-induktionskemoterapi.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal iveerksattes og overvages af en laege med erfaring i brug af kraeftlegemidler.
Dosering

Den anbefalede dosis af Inaqovi er 1 tablet én gang dagligt pa dag 1-5 i hver 28-dages serie.
Serierne skal gentages hver 28. dag. Behandlingen skal fortsettes i mindst 4 serier, indtil der ses

sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Komplet eller delvist respons kan tage laengere tid end
4 serier.

. Erstatning med et intravenest decitabin-produkt inden for en serie anbefales ikke.

. Preemedicinering med antiemetisk standardbehandling inden hver dosis ber overvejes for at
minimere kvalme og opkastning (se pkt. 4.4).

. Udskydelse eller reduktion af dosis pr. serie ber overvejes hos patienter, der oplever hematologiske

og ikke-haematologiske toksiciteter (se "Dosisjusteringer").
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Glemt eller opkastet dosis

Hvis en patient har glemt en dosis, og der er gaet mindre end 12 timer, siden dosen skulle have
veaeret taget, skal patienten tage den manglende dosis s& hurtigt som muligt og fortsaette med den
daglige doseringsplan.

Hvis en patient har glemt en dosis, og der er gaet 12 timer eller mere, skal patienten vente og tage
den manglende dosis naeste dag pa det seedvanlige tidspunkt og sa forlenge doseringsperioden med
én dag for hver glemt dosis for at na op pa 5 daglige doser i hver serie.

Hvis en patient kaster op efter at have taget sin dosis, mé patienten ikke tage en ekstra dosis den
dag. Patienten skal tage den naeste dosis pa det seedvanlige tidspunkt og fortsaette med den daglige
doseringsplan uden at forleenge doseringsperioden.

Dosisjusteringer

Heematologiske bivirkninger

Den naste serie skal udskydes, hvis det absolutte neutrofiltal (Absolute Neutrophil Count, ANC) er under
1,0 x 10%1, og trombocyttallet er under 50 x 10%/1 ved fravaer af aktiv sygdom. Komplet blodtal (Complete
Blood Count, CBC) skal overvages, indtil ANC er 1,0 x 10%]1 eller derover, og blodplader er 50 x 10%/1
eller derover.

Ved fraveer af aktiv sygdom:

Hvis der ses hamatologisk remission (ANC pa mindst 1,0 x 10%1 og trombocyttal pa mindst

50 x 10°/1) inden for 2 uger efter sidste behandlingsserie, fortsattes behandlingen i samme dosis.

Huvis der ikke ses heematologisk remission (ANC pa mindst 1,0 x 10%1 og trombocyttal pa mindst

50 x 10°/1) inden for 2 uger efter sidste behandlingsserie:

o Behandlingen skal udskydes i op til 2 yderligere uger, OG

o Patienten skal genoptage behandlingen i nedsat dosis dag 1-4. Yderligere dosisreduktioner
skal overvejes 1 henhold til reekkefolgen i tabel 1, hvis der fortsat ses myelosuppression efter
en dosisreduktion.

@ Dosen skal opretholdes eller gges i de efterfolgende serier, alt efter hvad der er klinisk
indiceret.

Patienterne skal behandles med mindst 4 behandlingsserier ved aktiv sygdom.

Tabel 1: Anbefalede dosisreduktioner ved myelosuppression

Dosisreduktion Dosis
Farste 1 tablet én gang dagligt pé dag 1-4
Anden 1 tablet én gang dagligt p& dag 1-3
Tredje 1 tablet én gang dagligt pad dag 1, 3 og 5

Vedholdende svar neutropeni og febril neutropeni skal handteres med understettende behandling (se
pkt. 4.4).

Tkke-heematologiske bivirkninger

Efterfelgende behandlingsserier skal udskydes ved felgende ikke-haeematologiske bivirkninger og
genoptages i samme eller reduceret dosis, nar bivirkningerne har fortaget sig:

Serumkreatinin 2 mg/dl eller derover




. Serumbilirubin 2 gange den gvre normalgraense (ULN) eller derover
. Alaninaminotransferase (ALAT) eller aspartataminotransferase (ASAT) 2 gange ULN eller derover
. Aktiv eller ikkekontrolleret infektion

Dosisjusteringer for alle andre bivirkninger af grad 3 eller derover ber felge hospitalets retningslinjer.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert studier af patienter med nedsat leverfunktion. Behovet for dosisjustering hos patienter
med nedsat leverfunktion er ikke evalueret. I tilfeelde af en forvaerring af leverfunktionen ber patienterne
overvages ngje (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Justering af startdosis anbefales ikke hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance [CrCl] > 30 ml/min/1,73 m?). P4 grund af potentialet for egede bivirkninger skal
patienter med nedsat nyrefunktion (CrCl 30-59 ml/min/1,73 m?) overvages. Inaqovi er ikke undersogt hos
patienter med svart nedsat nyrefunktion (CrCl 15-29 ml/min/1,73 m?) eller terminal nyresygdom

(CrCI < 15 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population

Sikkerheden og virkningen ved Inaqovi hos den padiatriske population (under 18 ar) er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Inaqovi er til oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med vand pa ca. samme tidspunkt hver dag.
Mad maé ikke indtages fra 2 timer for til 2 timer efter indtagelse af l&egemidlet for at undgé en risiko for
manglende effekt (se pkt. 4.5).

Tabletterne mé ikke tygges, knuses eller deles for at undga hudkontakt og frigivelse af aktivt stof til luften.

Inaqovi er et cytotoksisk leegemiddel. Der er yderligere oplysninger om korrekte procedurer til hdndering
og bortskaffelse i pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Myelosuppression

Fatal og alvorlig myelosuppression kan forekomme ved behandling (se pkt. 4.8).

Der skal foretages komplet blodtzlling for igangszttelse af behandling, inden hver serie og som klinisk
indiceret for at overvage respons og toksicitet. Vakstfaktorer og antiinfektigse laegemidler skal om
negdvendigt indgives med henblik pa behandling eller profylakse. Den neste serie skal udskydes og



genoptages 1 samme eller reduceret dosis i henhold til anbefalingerne (se pkt. 4.2 og 4.8). Patienterne skal
overvages for tegn og symptomer pa infektion og behandles med det samme.

Neutropeni
Understoattende behandling omfatter administration af profylaktiske antibiotika og/eller veekstfaktorer

(f.eks. G-CSF) ved neutropeni i henhold til hospitalets retningslinjer. Der er yderligere oplysninger om
situationer, hvor administration skal udskydes, i pkt. 4.2.

Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum

Der er rapporteret om tilfaelde af interstitiel lungesygdom (herunder lungeinfiltrater, organiserende
pneumoni og lungefibrose) uden tegn pa infektios atiologi hos patienter i behandling med intravenest
decitabin. Patienter med akut udvikling eller uventet forvaerring af pulmonale symptomer skal undersoges
omhyggeligt for at udelukke interstitiel lungesygdom. Hvis interstitiel lungesygdom bekraftes, skal
passende behandling iveerksattes (se pkt. 4.8).

Nedsat leverfunktion

Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke klarlagt. Der skal udvises forsigtighed ved
administration af leegemidlet til patienter med nedsat leverfunktion og patienter, som udvikler tegn eller
symptomer pé nedsat leverfunktion. Der skal udferes leverfunktionstest for igangsettelse af behandling,
inden hver behandlingsserie og som klinisk indiceret (se pkt. 4.2 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Anvendelse hos patienter med svart nedsat nyrefunktion er ikke klarlagt. Der skal udvises forsigtighed
ved administration af l&egemidlet til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min). Der skal
udferes nyrefunktionstest for igangsettelse af behandling, inden hver behandlingsserie og som klinisk
indiceret (se pkt. 4.2 og 5.2).

Hjertesygdom

Patienter med sveert kongestivt hjertesvigt eller klinisk ustabil hjertesygdom i anamnesen blev ekskluderet
fra kliniske studier, og leegemidlets sikkerhed og virkning hos disse patienter er derfor ikke klarlagt. Efter
markedsforing er der ved behandling med intravengst decitabin rapporteret om kardiomyopati med
hjertedekompensation, som i nogle tilfeelde var reversibel efter seponering af behandlingen, reduktion af
dosis eller korrigerende behandling (se pkt. 4.8). Patienterne, navnlig dem med hjertesygdom 1
anamnesen, skal overvages for tegn og symptomer pa hjertesvigt.

Differentieringssyndrom

Efter markedsfering er der ved behandling med intravenest decitabin rapporteret om tilfaelde af
differentieringssyndrom (ogsé kaldet retinoinsyresyndrom) (se pkt. 4.8). Differentieringssyndrom kan
have dedelig udgang (se pkt. 4.8). Behandling med hgje doser af intravengse kortikosteroider og
hamodynamisk overvagning skal overvejes ved forste forekomst af symptomer eller tegn, der tyder pa
differentieringssyndrom. Behandlingen seponeres midlertidigt, indtil symptomerne fortager sig, og hvis
behandlingen genoptages, skal der udvises forsigtighed.

Administration af antiemetika

Kvalme og opkastning kan forekomme under behandlingen. Administration af standard-antiemetika inden
hver dosis ber overvejes for at minimere kvalme og opkastning.



Hjalpestoffer

Bor ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet og er saledes stort set
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Andre lazgemidlers indvirkning pa Inagovi

Decitabin og cedazuridin er ikke substrater for eller heemmere af cytokrom P450 (CYP450), og derfor
forventes der ingen interaktioner med CYP-heemmere eller -inducere.

Cytidindeaminase-hcemmere
Da decitabin er et substrat for cytidindeaminase (CDA)-enzymet, der metaboliserer decitabin til en inaktiv
deamineret form, ber andre CDA-he&mmende legemidler undgés, da samtidig administration kan medfere

oget eksponering for decitabin.

Inagovis indvirkning pé andre l&egemidler

Leegemidler, der metaboliseres af cytidindeaminase

Cedazuridin er en CDA-hemmer og oger derfor eksponeringen for decitabin efter oral administration.
Samtidig administration af Inaqovi og leegemidler, der metaboliseres af CDA (dvs. cytarabin, gemcitabin,
azacitidin), kan medfore oget systemisk eksponering for disse legemidler med potentiale for gget
toksicitet. Samtidig administration af Inaqovi og leegemidler, der hovedsagelig metaboliseres af CDA, ber
undgas.

Mad

Det er pavist, at den samlede eksponering for decitabin reduceres, nar decitabin administreres sammen
med et fedt- og kalorierigt maltid (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder, der kan fa born/praevention hos mand og kvinder

Pé grund af decitabins genotoksiske potentiale (se pkt. 5.3) skal kvinder, der kan f& bern, anvende sikker
praevention og undgé at blive gravide under behandlingen med Inaqovi og i 6 méaneder efter endt
behandling. M@nd skal anvende sikker pravention og have at vide, at de ikke ma gere en kvinde gravid,
mens de er i behandling med Inaqovi, og i op til 3 maneder efter endt behandling (se pkt. 5.3).

Anvendelse af decitabin og cedazuridin sammen med hormonel pravention er ikke undersogt.
Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige humane data fra anvendelse af decitabin og cedazuridin til gravide
kvinder.



Baseret pa resultaterne fra embryofotale toksicitetsstudier hos dyr (se pkt. 5.3) kan Inaqovi skade fosteret,
hvis det gives til gravide kvinder.

Dyreforseg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).
Inaqovi ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, der ikke anvender sikker
kontraception. Der ber udferes graviditetstest hos alle kvinder, der kan fa bern, inden behandling

ivaerksattes. Hvis Inaqovi anvendes under graviditet, eller hvis en patient bliver gravid under
behandlingen med dette leegemiddel, skal patienten oplyses om den mulige risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om decitabin, cedazuridin eller deres metabolitter udskilles 1 human meelk.

En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Inaqovi er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om decitabin og/eller cedazuridins indvirkning pé fertiliteten. Der er i
undersoggelser af toksicitet efter gentagne doser hos mus observeret toksicitet 1 &ggestokke og testikler,
herunder mutagenicitet. P4 grund af potentiel infertilitet som folge af behandling ber mend sege
radgivning om nedfrysning af sad, og fertile kvinder ber sege radgivning om kryopraeservation af oocytter
for igangsettelse af behandling. Inden pébegyndelse af behandling eller planleegning af graviditet ber
ovenstaende rad overvejes (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Inaqovi pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Patienterne ber
oplyses om, at de kan f& bivirkninger som f.eks. anemi under behandlingen. De ber derfor udvise
forsigtighed, nar de forer motorkeretgj eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden ved Inaqovi er undersegt i et fase 3-studie (ASTX727-02-EU), hvor 80 AML-patienter fik
leegemidlet. Den overordnede sikkerhedsprofil for Inaqovi er beskrevet nedenfor og afspejler ogsa den
kendte sikkerhedsprofil ved intravengst decitabin.

Blandt de 80 patienter, der fik leegemidlet, var den hyppigste bivirkning (> 20 %) trombocytopeni,
herunder af grad > 3.

De hyppigste alvorlige bivirkninger (> 20 %) var febril neutropeni og lungebetendelse.
Deadsfald under behandling sas hos 24 % af patienterne. De hyppigste bivirkninger, der medferte dedsfald,
omfattede lungebetandelse (8 %), sepsis (3 %) og bladning i centralnervesystemet i forbindelse med

trombocytopeni (3 %).

Permanent seponering sés hos 14 % af patienterne, mens de var under behandling. Den hyppigste
bivirkning, der medferte permanent seponering, var lungebetandelse (5 %).



Afbrydelse af behandlingen og dosisreduktioner sas hos 48 % af patienterne. Den hyppigste bivirkning,

der medforte afbrydelse af behandlingen og dosisreduktion, var myelosuppression, som sés hos 19 % af
patienterne ((n = 15) (neutropeni [13 %, n = 10], febril neutropeni [5 %, n = 4] og trombocytopeni [3 %,
n = 2])). Bivirkningen lungebetendelse medferte afbrydelse af behandlingen og dosisreduktion hos 5 % af

patienterne.

Oversigt over bivirkninger

Sikkerhedsevalueringen af bivirkninger er i vid udstraekning baseret pa erfaringerne med Dacogen hos
patienter med AML. Sikkerheden ved Inaqovi hos voksne patienter blev vurderet i en
sikkerhedspopulation, der omfattede AML-patienter fra et fase 3-studie (ASTX727-02-EU, N = 80).

Blandt de 80 patienter, der fik Inaqovi, blev 38 % eksponeret i 6 méaneder eller mere, og 6 % blev
eksponeret i mere end 1 ar.

Tabel 2 viser bivirkninger ved Inaqovi (N = 80) eller bivirkninger, der har varet forbundet med
intravenest decitabin, i henhold til MedDRAs systemorganklasser. Inden for hver systemorganklasse er
bivirkningerne angivet efter hyppighed og opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger
er anfort forst. Bivirkningernes hyppighed defineres som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig
(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 2: Bivirkninger, der er set ved Inaqovi eller ved behandling med intravenest decitabin hos

AML-patienter

AML (N = 80)

islfts.‘;d“égggﬁ‘;klasse MedDRA-term® Alle CTCAE-grader CTCAE-grad 3-4
% Hyppighed % Hyppighed
Infektioner og Alle andre infektioner 50,0 Meget 25,0 Meget
parasitaere (virus-, bakterie- og almindelig almindelig
sygdomme svampeinfektioner)®
Lungebetandelse © 23,8 Meget 18,8 Meget
almindelig almindelig
Sepsis? 10,0 Meget 6,3 Almindelig
almindelig
Urinvejsinfektion® 17,5 Meget 2,5 Almindelig
almindelig
Bihulebetendelse 2,5 Almindelig 2,5 Almindelig
(herunder mykotisk! og
bakteriel®)
Blod og Leukopeni " 81,3 Meget 67,5 Meget
lymfesystem almindelig almindelig
Trombocytopeni™ 73,8 Meget 67,5 Meget
almindelig almindelig
Anami® 67,5 Meget 60,0 Meget
almindelig almindelig
Neutropeni™ 41,8 Meget 41,8 Meget
almindelig almindelig
Febril neutropeni 28,8 Meget 26,3 Meget
almindelig almindelig
Pancytopeni* Ikke Ikke Ikke Ikke
kendt | almindelig® kendt almindelig"®




AML (N = 80)

ishytft&“e’gll’f;';klasse MedDRA-term® Alle CTCAE-grader CTCAE-grad 3-4
% Hyppighed % Hyppighed
Benigne, maligne og | Differentieringssyndrom! | Ikke Ikke kendt Ikke Ikke kendt
uspecificerede kendt kendt
tumorer (inkl.
cyster og polypper)
Metabolisme og Hyperglykaemi™™ 61,1 Meget 4,2 Almindelig
ernzring almindelig
Nervesystemet Hovedpine™ 2,5 Almindelig Ikke Almindelig"
kendt
Hjerte Kardiomyopati® Ikke | Ikke Ikke Ikke
kendt | almindelig kendt almindelig
Luftveje, thorax og Naseblod™ 6,3 Almindelig Ikke Almindelig"
mediastinum kendt
Interstitiel lungesygdom! Ikke Ikke kendt Ikke Ikke kendt
kendt kendt
Mave-tarm-kanalen Stomatitis? 10,0 Meget 1,3 Almindelig
almindelig
Kvalme! 21,3 Meget Ikke Ikke
almindelig kendt almindelig?
Diarré’ 13,8 Meget Ikke Almindelig'
almindelig kendt
Opkastning' 12,5 Meget Ikke Almindelig"
almindelig kendt
Neutropenisk colitis® 1,3 Almindelig 1,3 Almindelig
Lever og galdeveje Forhgjet 30,6 Meget 2,8 Almindelig
aspartataminotransferase” almindelig
it
Forhgjet 28,8 Meget 2,7 Almindelig
alaninaminotransferase™" almindelig
Forhgjet basisk 43,7 Meget 0 Ikke
fosfatase™ almindelig relevant
Forhgjet bilirubin™™ 23,3 Meget Ikke Ikke
almindelig kendt almindelig’
Hud og subkutane Akut febril neutrofil Ikke Ikke Ikke Ikke
vaev dermatose (Sweets kendt almindelig® | relevant” relevant”
syndrom)*
Almene symptomer Feber” 23,8 Meget 1,3 Almindelig
og reaktioner pa almindelig
administrationssted
et

b

d

Bivirkningernes hyppighed er baseret p4 CIOMS III-konventionen
Samlebetegnelserne omfatter anal absces, anorektal infektion, bakteriemi, cellulitis, stafylokok-cellulitis,
coronavirusinfektion, positiv coronavirustest, enterokok-bakterieemi, viral enterocolitis, erytem, escherichia-
bakterieemi, follikulitis, furunkel, haevet tandked, herpesvirusinfektion, infektion, klebsiella-bakterieemi, tilstoppet
nase, nasofaryngitis, oral candidiasis, oral herpes, candidiasis i svaelget, otitis externa, periodontitis, pharyngitis,
polyserositis, pseudomonas-bakterieemi, stafylokok-bakterieemi, stafylokok-infektion, streptokok-bakterieemi,
luftvejsinfektion, hudinfektion, tandbyld, tandinfektion, infektion i de evre luftveje, varicella zoster-

virusinfektion

Samlebetegnelserne omfatter bronkitis, lungebetendelse
Samlebetegnelserne omfatter sepsis, septisk chok, systemisk candidiasis, urosepsis



¢ Samlebetegnelserne omfatter bakteriuri, cystitis, dysuri, escherichia-urinvejsinfektion, urinvejsinfektion,

enterokok-urinvejsinfektion

Samlebetegnelserne omfatter Aspergillus-bihulebeteendelse, mykotisk bihulebetandelse

¢ Bakteriel bihulebeteendelse sas ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men bihulebetendelse (organisme ikke

specificeret) blev observeret i kliniske studier med intravenest decitabin med hyppigheden almindelig (3 %, 1 %)

Baseret pa laboratorievardier

Trombocytopeni kan medfere bledning og hemoragiske reaktioner, der kan have dedelig udgang

Nedsat neutrofiltal (n = 79)

Pancytopeni, herunder med dedelig udgang, sés ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men blev observeret i

kliniske studier med intravengst decitabin med hyppigheden ikke almindelig (< 1 %)

Differentieringssyndrom og interstitiel lungesygdom sés ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men blev observeret

efter markedsforing ved brug af intravenest decitabin

™ Hyperglykemi (n = 72)

" Hovedpine og naseblod af grad 3-4 sés ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men blev observeret i kliniske studier
med intravengst decitabin med hyppigheden almindelig (1 % og 2 %)

° Kardiomyopati sas ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men blev observeret i kliniske studier med intravenest
decitabin med hyppigheden ikke almindelig (1 %)

P Samlebetegnelserne omfatter aftose ulcera, glossitis, ubehag i munden, ubehag i svalget, smerter i svaelget,
stomatitis, ulceration pé tungen, tandpine

4 Kvalme og forhgjet bilirubin (grad 3-4) sas ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men blev observeret i kliniske
studier med intravenest decitabin med hyppigheden ikke almindelig (< 1 %)

" Diarré og opkastning (grad 3-4) sés ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men blev observeret i kliniske studier
med intravenest decitabin med hyppigheden almindelig (2 % og 1 %)

$  Caecitis (herunder med dedelig udgang) sas ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men blev observeret efter

markedsfering ved brug af intravenest decitabin

Forhgjet aspartataminotransferase (n = 72)

Forhgjet alaninaminotransferase (n = 73)

Forhgjet basisk fosfatase (n = 71)

Forhgjet bilirubin (n = 73)

Akut febril neutrofil dermatose sas ikke i det kliniske studie af Inaqovi, men blev observeret i kliniske studier

med intravenest decitabin (alle grader) med hyppigheden ikke almindelig (< 1 %)

¥ Ikke relevant (grad 3-4): Bivirkningen er hverken observeret ved Inaqovi eller intravenest decitabin; dette gaelder
bade kliniske studier og efter markedsforing

“ Samlebetegnelserne omfatter kulderystelser og feber

CTCAE = Den generelle terminologi vedrerende uenskede hendelser (Common Terminology Criteria for Adverse

Events)

e =

R

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Heematologiske bivirkninger

De hyppigst indberettede heematologiske bivirkninger forbundet med behandling omfattede leukopeni,
trombocytopeni, anemi, neutropeni og febril neutropeni. Disse bivirkninger er manifestationer af
myelosuppression og kan optraede som pancytopeni.

Hos patienter 1 behandling er der rapporteret om alvorlige bladningsrelaterede bivirkninger som f.eks.
gastrointestinal bledning og hjernebladning i forbindelse med sver trombocytopeni. Der kan ogsé
forekomme bledning i gjne, hud og slimhinder (mund og endetarmsabning).

Hamatologiske bivirkninger skal handteres ved rutinemaessig overvagning af komplet blodtal og tidlig
administration af understettende behandling efter behov. Understettende behandling omfatter
administration af profylaktiske antibiotika og/eller vaekstfaktorer (f.eks. G-CSF) ved neutropeni og
transfusioner ved anzmi eller trombocytopeni i henhold til hospitalets retningslinjer. Vedrerende
situationer, hvor behandling skal udskydes, se pkt. 4.2.
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Bivirkninger i form af infektioner og parasitere sygdomme

Hos patienter 1 behandling er der rapporteret om alvorlige infektionsrelaterede bivirkninger med potentiel
dedelig udgang, f.eks. septisk shock, sepsis, lungebetandelse og andre infektioner (virus-, bakterie- og
svampeinfektioner).

Mave-tarm-kanalen

Under behandling er der rapporteret om forekomst af enterocolitis, herunder neutropenisk colitis.
Enterocolitis kan medfere septiske komplikationer og kan have dedelig udgang.

Luftveje, thorax og mediastinum

Der er rapporteret om tilfelde af interstitiel lungesygdom (herunder lungeinfiltrater, organiserende
pneumoni og lungefibrose) uden tegn pé infektios etiologi hos patienter i behandling med intravenest
decitabin.

Differentieringssyndrom

Der er rapporteret om tilfaelde af differentieringssyndrom (ogsé kaldet retinoinsyresyndrom) hos patienter
i behandling med intravenest decitabin. Differentieringssyndrom kan have dedelig udgang, og symptomer
og kliniske fund omfatter respiratorisk distress, lungeinfiltrater, feber, udslat, lungeedem, perifert edem,
hurtig veegtogning, pleuraeffusion, perikardieeffusion, hypotension og nedsat nyrefunktion.
Differentieringssyndrom kan forekomme med eller uden samtidig leukocytose. Kapillerlekagesyndrom
og koagulopati kan ogséa forekomme (se pkt. 4.4).

Andre s@rlige populationer

ALldre
Blandt de 80 patienter i kliniske studier, der fik Inaqovi, var 39 % under 75 ar, og 61 % var 75 ar eller

derover. Der sas ingen generelle forskelle i sikkerhed og virkning mellem patienter pa 75 ér eller derover
og yngre patienter.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Tegn og symptomer

Overdosering kan forirsage aget myelosuppression og neutropeni-relaterede infektioner som f.eks.
lungebetaendelse og sepsis.

Behandling
Der er ingen kendt antidot ved overdosering af legemidlet. I tilfeelde af overdosering skal patienten

overvages taet for tegn og symptomer pa bivirkninger, og der skal ivaerksettes passende symptomatisk
behandling.

1"


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, antimetabolitter, pyrimidin-analoger;
cytidindeaminase-h@mmer; ATC-kode: LO1BCS58.

Virkningsmekanisme

Decitabin er en nukleosid-metabolismeh&mmer, der menes at udeve sin antineoplastiske effekt efter
fosforylering og direkte inkorporering i dna og hemning af dna-methyltransferase, hvilket forarsager
hypomethylering af dna og celledifferentiering og/eller -apoptose. Decitabin-induceret hypomethylering i
neoplastiske celler kan muligvis genoprette den normale funktion i gener, der er afgerende for kontrollen
af celledifferentiering og -proliferation. I celler, der deler sig hurtigt, kan decitabins cytotoksicitet maske
ogsa tilskrives dannelsen af kovalente addukter mellem dna-methyltransferase og decitabin inkorporeret i
dna.

Cytidindeaminase (CDA) er et enzym, der er ansvarligt for nedbrydningen af cytidinnukleosider, herunder
cytidinanalogen decitabin. Heje niveauer af CDA i1 mave-tarm-kanalen og leveren nedbryder hurtigt disse
nukleosider og forhindrer eller begrenser deres orale biotilgengelighed. Cedazuridin hemmer CDA. Oral
administration af cedazuridin samtidig med decitabin gger den systemiske eksponering for decitabin ved
haemning af CDA's forstepassage-metabolisering af decitabin i tarmen og leveren.

Klinisk virkning og sikkerhed

Inaqovi er undersegt i et dbent, randomiseret fase 3-overkrydsningsstudie (ASTX727-02-EU,
NCT03306264) med 2 serier og 2 sekvenser, der omfattede voksne patienter med de novo-AML eller
sekunder AML som defineret iht. Verdenssundhedsorganisationens (WHO's) kriterier, der ikke var
kandidater til standard-induktionskemoterapi. I alt 89 patienter blev randomiseret i forholdet 1:1 til at fa
Inaqovi (35 mg decitabin og 100 mg cedazuridin) oralt i serie 1 og decitabin (20 mg/m?) intravenest i
serie 2 (n = 44) eller i omvendt reekkefalge (n = 45). Bade Inaqovi og intravenest decitabin blev
administreret én gang dagligt pa dag 1-5 i serien pa 28 dage. Med start i serie 3 fik alle patienter Inaqovi
oralt én gang dagligt pé dag 1-5 i hver 28-dages serie, indtil der sas sygdomsprogression, dedsfald eller
uacceptabel toksicitet. To af de randomiserede patienter fik ikke nogen forsggsbehandling, og femten blev
kun behandlet i serie 1: 8 med Inaqovi og 7 med intravengst decitabin.

Den mediane behandlingsvarighed var 5 maneder (interval 0-18 méneder).
Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline er vist i tabel 3.

Tabel 3: Demografi og sygdomskarakteristika ved baseline (fase 3)

Fase 3
Karakteristika Inaqovi
(N=89)
Alder (ar)
Median (min., maks.) 78 (61; 92)
Ken (%)
Mand 54 (60,7)
Kvinder 35 (39,3)
ECOG-performancestatus (%)
0 | 36 (40,4)
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Fase 3
Karakteristika Inaqovi
N=89)
1 53 (59,6)
Sygdomskategori (%)
De novo-AML 57 (64,0)
Sekundeer AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
Andre tidligere heematologiske 7(7,9)
lidelser
Behandlingsrelateret AML 7(7,9)
Tidligere behandling med hypomethylerende stoffer (%)
Tidligere azacitidin | 2(2,2)
Transfusionsafhaengighed® (%)
Afhengighed af transfusion med rede 37 (41,6)
blodlegemer
Afhengighed af transfusion med 14 (15,7)
blodplader

Defineret som dokumentation for > 2 transfusionsenheder inden for 56 dage efter den forste dag med
forsegsbehandling.
AML = akut myeloid leukaemi, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, MDS = myelodysplastisk syndrom.

Det primare mal for virkning i fase 3-studiet var AUC for kumulativt decitabin efter 5 dage for Inaqovi
sammenholdt med intravenest decitabin. For Inaqovi blev der opnaet AUCy.24 ~eksponeringer svarende til
intravenes infusion af decitabin i en dosis pa 20 mg/m? (se pkt. 5.2).

Sekundere effektmal omfattede komplet respons (CR) og raten for konvertering fra
transfusionsafthangighed til transfusionsuathaengighed. En deskriptiv opsummering af effekt er vist i
tabel 4.

Tabel 4: Effektresultater hos patienter med AML i studie ASTX727-02-EU AML (fase 3)

Effektmal (I;afgg;
Komplet respons (%) [95 % KI] 21[13,4; 31,3]
Median varighed af CR" — méaneder [95 % KI] 5,8 [3,3; 1E]
Median tid til CR — méneder [interval] 3,0[1,8; 7.4]
Samlet respons’ (%) [95 % KI] 321[22,0;42.2]

*

Fra CR-start og frem til recidiv eller ded

T "Samlet respons" omfattede patienter med et bedste respons pd CR, CRi og PR

KI = konfidensinterval; CR = komplet respons; IE = ikke evaluerbart; CRi = komplet respons med ufuldsteendig
gendannelse; PR = delvist respons.

En patient blev vurderet transfusionsuathengig, hvis patienten var fri for bade transfusion med rede
blodlegemer og transfusion med blodplader efter behandlingen i > 56 dage i treek. Blandt i alt 41 patienter
(ud af 87 behandlede patienter), der var athaengige af enten transfusion med rede blodlegemer og/eller
transfusion med blodplader ved baseline, blev 14 (34 %) uathengige af transfusion med rede blodlegemer
eller transfusion med blodplader i alle 56-dages perioder efter baseline. Ud af de 46 patienter, der var
uathengige af bade transfusion med rede blodlegemer og transfusion med blodplader ved baseline,
forblev 12 (26 %) transfusionsuathengige i alle 56-dages perioder efter baseline.
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Pa&diatrisk population

Det Europziske Legemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier med
Inaqovi i en eller flere undergrupper af den peediatriske population med AML. Se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske (PK) parametre for decitabin og cedazuridin blev undersggt efter administration af
Inaqovi i den anbefalede dosis hos patienter med myelodysplastisk syndrom (MDS), kronisk
myelomonocytisk leukeemi (CMML) og AML.

Ved den anbefalede dosis af Inaqovi i 5 dage i treek blev der opndet en AUC-eksponering for decitabin
svarende til eksponeringen ved intravenes infusion af decitabin i en dosis pa 20 mg/m?. Den geometriske
middelratio (GMR) for decitabins samlede AUCy.4 efter 5 dage for Inaqovi sammenholdt med
intravengst decitabin var 99 % for patienter med MDS/CMML og 100 % for patienter med AML (90 %-
konfidensinterval [KI] 93-106 % og 91-109 % for hhv. MDS/CMML og AML).

Ved steady state (der blev opnéet ved anden dosis) var den cirkulerende plasmakoncentration typisk
1,8 gange og 1,1 gange plasmakoncentrationen pa dag 1 for hhv. decitabin og cedazuridin.

I MDS-populationen (hgjeste antal tilgaengelige patienter; dataene fra AML var de samme) var den
gennemsnitlige (% variationskoefficient [CV]) AUCy.24 -eksponering for decitabin ved steady state 189
(55 %) ngxt/ml, 0g Cpmax var 145 (55 %) ng/ml. Den gennemsnitlige AUCy.24 -eksponering for cedazuridin
ved steady state (dag 2) var 3.290 (45 %) ngxt/ml, og Cmax var 349 (49 %) ng/ml.

Absorption

Efter oral administration af Inaqovi var den mediane tid til maksimal koncentration (tmax) ved steady state
3 timer (interval: 0,5-7,9) for cedazuridin og 1 time (interval: 0,3-3,0) for decitabin. Ved samtidig
administration af cedazuridin egedes den relative biotilgeengelighed for oralt decitabin, sa der blev opnaet
samme systemiske AUC-eksponering som ved intravengst decitabin. Biotilgeengeligheden for cedazuridin
var 20,7 % (interval: 12,7-25,6 %).

I et overkrydsningsstudie med 16 patienter til undersggelse af indvirkningen af mad reducerede
administration af laegemidlet sammen med et fedt- og kalorierigt maltid den samlede decitabin-
eksponering (AUC) med ca. 40 % og Cmax med 54 %. Tiden til maksimal koncentration (tmax) for

cedazuridin blev en smule forsinket, men den systemiske eksponering blev ikke vesentligt pavirket af
maéltidet.

Fordeling
Decitabin

Decitabin er ca. 5 % bundet til humane plasmaproteiner in vitro. Det geometriske gennemsnitlige (CV-%)
tilsyneladende fordelingsvolumen ved steady state er 417 1 (54 %).

Cedazuridin

Cedazuridin er ca. 35 % bundet til humane plasmaproteiner in vitro. Det geometriske gennemsnitlige (CV-
%) tilsyneladende fordelingsvolumen for cedazuridin er 296 1 (51 %).
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Biotransformation

Decitabin

Decitabin metaboliseres hovedsagelig via deaminering af cytidindeaminaser og tillige fysisk-kemisk
nedbrydning under fysiologiske betingelser.

Cedazuridin

Den primere metaboliseringsve;j for cedazuridin er konvertering til stoffets epimer ved fysisk-kemisk
konvertering under preabsorption i mave-tarm-kanalen.

Elimination

Decitabin

Efter en enkelt oral dosis af Inaqovi var den gennemsnitlige (CV-%) terminale eliminationshalveringstid
(t12) for decitabin 1,2 (23 %) timer. Den tilsyneladende orale clearance (CL/F) var 197 I/t ved steady state.
Den primere eliminationsvej for decitabin er metabolisk/nedbrydning. Metabolitter og
nedbrydningsprodukter udskilles hovedsagelig via nyrerne.

Cedazuridin

Efter en enkelt oral dosis af Inaqovi var den gennemsnitlige (CV-%) ti» for cedazuridin 6,3 (18 %) timer.
Den gennemsnitlige (CV-%) tilsyneladende orale clearance (CL/F) var 25,6 (159 %) 1/t ved steady state.

De to veesentligste eliminationsveje for cedazuridin er renal elimination af moderstoffet og konvertering af
dets epimer (som derefter udskilles via nyrerne). Efter en enkelt oral dosis pa 100 mg radioaktivt market
cedazuridin blev 46 % (17,1 % uomdannet) af den administrerede dosis udskilt i urinen, og 51 % blev
udskilt i feeces.

Linearitet/non-linearitet

En omtrent dosisproportional stigning i maksimal koncentration (Cmax) 0g AUC over doseringsintervallet
blev observeret for decitabin i et dosisinterval fra 20-40 mg i kombination med 100 mg cedazuridin.

Eksponeringen for cedazuridin i det evaluerede dosisinterval fra 40-100 mg én gang dagligt var
dosisproportional.

Searlige populationer

Alder, kon, legemsvaegt og legemsoverflade havde ingen klinisk relevant indvirkning pd PK-parametrene
for decitabin eller cedazuridin efter dosering af Inaqovi.

Nedsat nyrefunktion

PK for decitabin og cedazuridin er ikke formelt undersegt hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Patienter med normal nyrefunktion (N = 65) og let (N = 129) og moderat (N = 103) nedsat nyrefunktion
var inkluderet i de kliniske studier. Nedsat nyrefunktion gger eksponeringen for cedazuridin (da renal
elimination af moderstoffet er en veesentlig eliminationsvej) og eger potentielt eksponeringen for decitabin
(pa grund af heemning af decitabin-metaboliseringen forarsaget af aget cedazuridin-eksponering).
Decitabin bliver overvejende metaboliseret og udskilles ikke renalt som uomdannet stof. Kun tre patienter
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med sveert nedsat nyrefunktion og ingen patienter med terminal nyresygdom var inkluderet i studierne. Se
ogsé pkt. 4.2 og 4.4.

Nedsat leverfunktion

PK for decitabin og cedazuridin er ikke formelt undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion. Meget
fa patienter med nedsat leverfunktion var inkluderet i de kliniske studier. Der forventes ikke stor
indvirkning af nedsat leverfunktion pa decitabin- eller cedazuridin-eksponeringen, da cedazuridin ikke
metaboliseres hepatisk, og decitabin metaboliseres af cytidindeaminase, der er til stede i flere vav.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Karcinogenicitet, mutagenicitet og nedsat fertilitet

Der er ikke gennemfert karcinogenicitetsstudier med decitabin, cedazuridin eller kombinationen heraf.

Decitabin var mutagent i in vitro- og in vivo-studier. Decitabin ggede mutationshyppigheden i L5178Y-
muselymfomeceller, og der opstod mutationer i et Escherichia coli lac-I-transgen i tyktarms-dna hos mus
behandlet med decitabin. Decitabin forarsagede kromosomal omarrangering hos bananfluelarver.

Cedazuridin var mutagent i den bakterielle revers-mutationsanalyse (Ames-analyse) og var genotoksisk i
in vitro-kromosomafvigelsesstudiet, hvor der blev anvendt humane lymfocytter. Cedazuridin var negativt
ved genotoksicitetsvurderingen i tre in vivo-studier, der omfattede mikronukleus hos mus, Comet-analyse
og Pig-A-analyse.

Studier vedrerende fertilitet og toksicitet efter gentagne doser hos dyr viste ugnsket indvirkning pa
forplantningsevne og fertilitet.

Hos hanmus, der fik intraperitoneale injektioner pa 0,15, 0,3 eller 0,45 mg/m? decitabin (ca. 0,3-1,0 % af
den anbefalede kliniske dosis) 3 gange om ugen i 7 uger, var testikelveegten reduceret, og der ss unormal
histologi og et signifikant fald i antallet af sadceller ved doser > 0,3 mg/m?. Hos hunmus, der havde parret
sig med hanmus, som havde fiet > 0,3 mg/m? decitabin, var draegtighedsraten reduceret, og
preimplantationstabet var signifikant oget.

Decitabin blev administreret oralt til hanrotter i en dosis péa 0,75, 2,5 eller 7,5 mg/kg/dag i serier med

5 dages indgift og 23 dages pause i 90 dage i alt. Der sas lav testikel- og bitestikelvaegt, unormal histologi
og nedsat antal sedceller ved doser pa > 0,75 mg/kg (ca. > 3 gange eksponeringen hos patienter ved den
anbefalede kliniske dosis baseret pa AUC).

Cedazuridin blev administreret oralt til han- og hunmus i en dosis p& 100, 300 eller 1.000 mg/kg/dag i
serier med 7 dages indgift og 21 dages pause i 91 dage i alt. Der blev observeret bivirkninger, herunder
unormal histologi i testiklerne, bitestiklerne og ovarierne samt nedsat antal sedceller ved dosen pa
1.000 mg/kg (ca. 108 gange eksponeringen hos patienter ved den anbefalede kliniske dosis). Ved disse
fund var der evidens for reversibilitet efter 3 ugers pause.

Teratogene virkninger

Dokumentation fra litteraturen tyder pa, at decitabin har karcinogent potentiale. De foreliggende data fra
in vitro- og in vivo-studier udger tilstraekkelig dokumentation for, at decitabin har genotoksisk potentiale.
Data fra litteraturen tyder desuden pé, at decitabin har uensket virkning pa alle aspekter af
reproduktionscyklussen, herunder fertilitet, embryofetal udvikling og postnatal udvikling. I
toksicitetsstudier med gentagne doser over flere cyklusser til rotter og kaniner blev det observeret, at den
primere toksicitet var myelosuppression, herunder indvirkning pa knoglemarven, som var reversibel efter
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opher med behandlingen. Der blev ogsa observeret gastrointestinal toksicitet, og hos handyr sés
testikelatrofi, som ikke blev normaliseret i lobet af den fastsatte restitutionsperiode.

Generel toksicitet efter administration af decitabin var ssmmenlignelig hos neonatale/juvenile rotter og
&ldre rotter. Neuroadfzerdsmaessig udvikling og reproduktionsevne blev ikke pavirket, nar
neonatale/juvenile rotter blev behandlet ved dosisniveauer, der inducerede myelosuppression.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Hypromellose (E464)

Croscarmellosenatrium (E466)

Vandfti kolloid silica

Magnesiumstearat (E572)

Filmovertrak

Polyvinylalkohol (E1203)

Titandioxid (E171)

Polyethylenglycol (E1521)

Talkum (E553b)

Rad jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

5 filmovertrukne tabletter i blisterkort af PVC/aluminium med lamineret terremiddel (3-lags koldformbar
aluminium-plast).

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Sikker handtering af Inaqovi filmovertrukne tabletter

Ved héndtering af Inaqovi filmovertrukne tabletter ber man felge retningslinjerne for handtering af
cytotoksiske leegemidler under iagttagelse af gaeldende lokale anbefalinger og/eller bestemmelser.
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Sa laenge tabletternes ydre filmovertrak er intakt, er der ingen risiko forbundet med at handtere Inaqovi
filmovertrukne tabletter.

Inaqovi filmovertrukne tabletter mé ikke knuses eller deles.

Bortskaffelse

Eventuel ubrugt medicin skal destrueres i henhold til relevante lokale krav vedrerende bortskaffelse af
cytotoksiske leegemidler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/23/1756/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF

TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 15. september 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65,561
04013 Latina Scalo (LT)
Italien

R-PHARM Germany GmbH
Heinrich-Mack-Straf3e 35
89257 lllertissen

Tyskland

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er ansvarlig
for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset leegegruppe (se bilag I:
Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette l&egemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger

vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul 1.8.2 i

markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan

medfore en vesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepeel
(leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Inagovi 35 mg/100 mg filmovertrukne tabletter
decitabin/cedazuridin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 35 mg decitabin og 100 mg cedazuridin.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter
5 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Synk tabletterne hele. Du mé ikke tygge, knuse eller dele tabletterne.
Lées indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk.

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/23/1756/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Inagovi 35 mg/100 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Inagovi 35 mg/100 mg tabletter
decitabine/cedazuridine

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Otsuka

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Inaqovi 35 mg/100 mg filmovertrukne tabletter
decitabin/cedazuridin

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Inaqovi
3. Sadan skal du tage Inaqovi

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Hvad er Inaqovi?
Inaqovi er et kraeftleegemiddel. Det indeholder de aktive stoffer decitabin og cedazuridin.

Hvad anvendes Inaqovi til?
Inaqovi anvendes som enkeltstofterapi til behandling af akut myeloid leukeemi (AML) hos voksne, nér
kemoterapi ikke vurderes hensigtsmaessigt. Du vil fa Inaqovi, nar du er blevet diagnosticeret med AML.

AML er en type kreeft, der pavirker de myeloide celler, en type hvide blodlegemer. Ved AML deler de
myeloide celler sig og vokser meget hurtigt i knoglemarven og blodet.

Sadan virker Inaqovi

Inaqovi indeholder to aktive stoffer, der virker pa forskellige mader. Decitabin virker ved at forhindre
kraeftcellerne i at vokse. Det draber ogsa kraeftcellerne. Cedazuridin virker ikke direkte pa kreeftcellerne,
men haemmer nedbrydningen af decitabin. Det gger mangden af tilgaengelig decitabin i kroppen og
bidrager dermed til at oge effekten af decitabin.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Inaqovi
Tag ikke Inaqovi
- hvis du er allergisk over for decitabin eller cedazuridin eller et af de @vrige indholdsstoffer i Inaqovi

(angivet i punkt 6).
- hvis du ammer (se punkt 2 under Amning).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Inaqovi:
- hvis du har lungeproblemer

- hvis du har leverproblemer

- hvis du har nyreproblemer

- hvis du har hjerteproblemer.

Nedsat knoglemarvsfunktion og "differentieringssyndrom"

Inaqovi kan forarsage alvorligt nedsat knoglemarvsfunktion, der er en tilstand, hvor knoglemarven ikke
kan lave nok blodlegemer, eller en alvorlig immunreaktion, der kaldes differentieringssyndrom. Begge
dele kan have dedelig udgang.

Seg akut laegehjlp, hvis du bemerker tegn og symptomer pa disse bivirkninger (sepunkt 4).

Hjerte-kar-sygdom
Tal med leegen, hvis du har en sygehistorie med hjerteproblemer, s du kan blive overvaget for tegn og
symptomer pa hjertesvigt.

Blodprever
Du vil fa taget blodprever i forbindelse med behandlingen. Du vil fa taget blodprever, inden du

pabegynder behandling med Inaqovi, ved starten af hver behandlingsserie, eller hvis du bemarker tegn og
symptomer pé nedsat knoglemarvsfunktion. Med disse blodprever vil vi kontrollere:

- at du har nok blodlegemer, og

- at din lever og dine nyrer fungerer tilfredsstillende.

Laegen kan &ndre eller udskyde din Inaqovi-dosis. Laegen kan ogsa give dig medicin til forebyggelse af
infektioner.

Bern og unge
Boarn og unge under 18 ar ma ikke fa Inaqovi. Dette laegemiddel er ikke undersegt hos denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler ssammen med Inaqovi

Fortael det altid til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre l&gemidler, for nylig
har taget andre laegemidler eller planlaeegger at tage andre leegemidler, inden du pabegynder behandling
med Inaqovi. Inaqovi kan pévirke den méde, visse andre leegemidler virker pa, iser hvis du ogsa tager
folgende legemidler til behandling af:

- kraeft, f.eks. cytarabin, gemcitabin eller azacitidin.

Graviditet, praevention, amning og frugtbarhed

Graviditet

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du sperge din
leege til rads, for du tager dette laegemiddel.

Du ber ikke tage Inaqovi under graviditet, da det kan skade det ufedte barn. Hvis du kan fa bern,
anbefales en graviditetstest, inden behandling med Inaqovi pabegyndes.

Pravention
Kvinder, der kan fa bern, skal bruge sikker prevention bade under behandlingen med Inaqovi og i

6 maneder efter den sidste dosis Inaqovi.

Mand med kvindelige partnere, der kan f& bern, skal bruge sikker preevention bade under behandlingen
med Inaqovi og i 3 maneder efter den sidste dosis Inaqovi.

Tal med leegen om de sikreste praeventionsmetoder.
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Amning
Du mé ikke amme under behandling med Inaqovi. Det skyldes, at det ikke er kendt, om Inaqovi udskilles i
brystmelk, og om det kan vere skadeligt for barnet.

Frugtbarhed hos kvinder og mand

Inaqovi kan pévirke frugtbarheden. Det vides ikke, om indvirkningen pa frugtbarheden er permanent. Tal
med laegen, for du tager dette laegemiddel, hvis du er bekymret, eller hvis du gnsker at nedfryse dine &g
eller din saed inden behandlingsstart.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Inaqovi kan pévirke din evne til at fore motorkeretoj eller betjene verktej eller maskiner. Hvis du foler
dig treet eller svimmel efter at have taget Inaqovi, mé du ikke fore motorkeretej eller betjene vaerktej eller
maskiner, for du har faet det bedre.

Inaqovi indeholder lactose og natrium
Kontakt leegen, for du tager dette l&egemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Inaqovi

Du vil fa ordineret dette laegemiddel af en leege med erfaring i brug af kreeftlegemidler. Tag altid
leegemidlet ngjagtigt efter lagens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg lagen.

Den anbefalede dosis er 1 tablet én gang dagligt de forste 5 dage i en behandlingsserie. Derefter folger
23 dage uden indtagelse af leegemidlet. En behandlingsserie er pa 28 dage.

- Synk tabletterne hele med vand pa ca. samme tidspunkt hver dag.

- Du ma ikke tygge, knuse eller dele tabletterne, da det skal undgés, at der sker hudkontakt, eller at
der frigives pulveriseret leegemiddel i luften.

- Da indtagelse af Inaqovi sammen med mad kan reducere effekten af leegemidlet, skal Inaqovi tages
uden mad. Tag Inaqovi 2 timer for eller 2 timer efter et maltid.

Du skal normalt tage Inaqovi i mindst 4 serier. Lagen vil tage regelmaessige blodprever for at kontrollere,
hvor godt du reagerer pa behandlingen. Lagen kan udskyde din dosis og @ndre det samlede antal serier,
alt efter hvordan du reagerer pa behandlingen.

Hvis du kaster op
Hvis du kaster op, efter at du har taget en dosis, mé du ikke tage en ny dosis samme dag. Tag den naeste
dosis pa det seedvanlige tidspunkt neaeste dag.

Legen kan ordinere yderligere medicin, som du skal tage inden hver dosis Inaqovi, og som forebygger
kvalme eller opkastningstrang under behandlingen.

Hvis du har taget for meget Inaqovi

Overdosering kan medfere nedsat knoglemarvsfunktion, blodforgiftning eller lungebetandelse (se
punkt 4: Bivirkninger). Hvis du har taget for meget Inaqovi, skal du sege akut laegehjzelp.
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Hyvis du har glemt at tage Inaqovi
Hvis du har glemt en dosis, og der er gaet mindre end 12 timer, siden dosen skulle have varet taget, skal
du tage den manglende dosis sé hurtigt som muligt og fortsette med den daglige doseringsplan.

Hvis du har glemt en dosis, og der er gaet 12 timer eller mere: Lad vaere med at tage en dosis, og tag den
naeste dosis naste dag pa det saeedvanlige tidspunkt. Forleeng doseringsperioden med én dag for hver glemt
dosis. Serg for at nd op pé i alt 5 daglige doser i hver serie.

Hyvis du holder op med at tage Inaqovi

Hvis du holder op med at tage dette leegemiddel, kan det vare, at din kraeft ikke leengere kan kontrolleres,
og at symptomerne pa kreft vender tilbage. Du ber derfor ikke holde op med at tage dette leegemiddel,
medmindre leegen har bedt dig om det.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Sig det straks til laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fir nogen af folgende

alvorlige bivirkninger:

- feber: kan vere tegn pé infektion forarsaget af et lavt antal hvide blodlegemer (meget almindelig —
kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer).

- brystsmerter eller Andened (med eller uden feber eller hoste): kan veare tegn pa
lungebetaendelse (meget almindelig — kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer) eller
inflammation i lungevavet (interstitiel lungesygdom (hyppighed ikke kendt)).

- bledning, herunder blod i afferingen eller nzseblod eller eget tendens til bla mzerker: kan
veere tegn pé lavt antal blodlegemer (blodplader og rede blodlegemer) (almindelig — kan
forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

- sveert ved at bevaege sig, tale, forsta eller se, pludselig kraftig hovedpine, krampeanfald,
felelsesloshed eller svaghed et eller flere steder i kroppen: kan vare tegn pd bledning inde i
hovedet (almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).

- svimmelhed eller besvimelse, forvirring eller desorientering, svaghed, A&ndened, nedsat
vandladning, diarré, kvalme/opkastning, feber, rysten eller kraftig kuldefelelse, klam hud
eller svedtendens, hoste: kan vare tegn og symptomer pa infektion i blodet (blodforgiftning)
(meget almindelig — kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer).

- feber, hoste, vejrtraeekningsbesver, udslaet, nedsat vandladning, lavt blodtryk, hzevelse i arme
eller ben og hurtig vaegtegning: kan vare tegn pé en alvorlig immunreaktion
(differentieringssyndrom) (hyppighed ikke kendt).

Andre bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter)

- urinvejsinfektion

- bakterie-, virus- eller svampeinfektion

- hgjt blodsukker

- mund- eller tungesar pa grund af smertefuld beteendelse i mundslimhinden

- diarré

- kvalme og opkastning

- endringer 1 leverfunktionstest (forhgjet ALAT, ASAT, basisk fosfatase, bilirubin)
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Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
- bihulebetendelse

- hovedpine

- tyktarmsbetendelse (neutropenisk colitis)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

- et fald i antallet af rede blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader

- pludselig feber med mange rade eller blarade, haevede, smertefulde pletter pa huden, typisk arme,
ben, krop, ansigt eller hals. ("akut febril neutrofil dermatose" eller "Sweets syndrom")

- sygdom i hjertemuskulaturen

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken og blisterkortet efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke
smide legemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Inaqovi indeholder:

- Aktive stoffer: decitabin og cedazuridin. Hver filmovertrukket tablet indeholder 35 mg decitabin og
100 mg cedazuridin.

- @vrige indholdsstoffer:
Inaqovi indeholder lactose og natrium (se punkt 2).
Tabletkerne
lactosemonohydrat, hypromellose (E464), croscarmellosenatrium (E466), silica kolloid vandfri,
magnesiumstearat (E572).
Filmovertrak
polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), polyethylenglycol (E1521), talkum (E553b), rad
jernoxid (E172).

Udseende og pakningssterrelser
Inaqovi er rade, ovale, bikonvekse og filmovertrukne tabletter, 14 mm i diameter, glatte pé den ene side

og praeget med "H35" pa den anden.

De leveres i folieblisterkort a 5 tabletter.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

Fremstiller

BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Via Appia Km. 65,561
04013 Latina Scalo (LT)
Italien

R-PHARM Germany GmbH
Heinrich-Mack-Stral3e 35
89257 lllertissen

Tyskland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til indehaveren af

markedsforingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf.: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Elrada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical, S.A.
Tel: +34 93 550 01 00

Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tel: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Vistor hf.
Simi: +354 (0) 535 7000

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http:/www.ema.europa.cu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme og

om, hvordan de behandles.

Denne indleegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.cu.
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Portugal
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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