ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inaqovi 35 mg/100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine decitabind 35 mg si cedazuridina 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 306 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat de culoare rosie, de forma ovalad biconvexa, cu diametrul de 14 mm, simplu pe o fata si cu
inscriptia ,,H35” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Inaqovi este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie mieloida acuta
(LMA) nou diagnosticata, care nu sunt eligibili pentru chimioterapia de inductie standard.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea terapiilor
antineoplazice.

Doze

Doza recomandata de Inaqovi este de 1 comprimat o data pe zi, in Zilele 1 pana la 5 ale fiecarui ciclu de
28 de zile.

Ciclurile se vor repeta la fiecare 28 de zile. Tratamentul trebuie continuat timp de minimum 4 cicluri pana

dura mai mult de 4 cicluri.

. Nu se recomanda Tnlocuirea cu un medicament intravenos cu decitabina in cadrul unui ciclu.
. Trebuie luatd in considerare premedicatia cu tratament antiemetic standard Tnainte de fiecare doza
pentru a reduce la minimum greata si varsaturile (vezi pct. 4.4).



. Trebuie luatad in considerare o amanare sau o reducere a dozei pe ciclu pentru pacientii care prezinta
toxicitati hematologice si nehematologice (vezi ,,Ajustérile dozei”).

Doza omisa sau urmata de varsaturi

. Daca pacientul omite o doza si trec mai putin de 12 ore de la momentul cand aceasta era
administrata de obicei, pacientul trebuie sa ia doza omisa cat mai curand posibil si apoi sa revina la
schema de administrare zilnica normala.

. Daca pacientul omite o doza cu 12 ore sau mai mult, pacientul trebuie sa astepte si s ia doza omisa
a doua zi la ora obisnuita si apoi s prelungeasca perioada de administrare cu o zi pentru fiecare
doza omisa pentru a completa 5 doze zilnice pentru fiecare ciclu.

. Daca pacientul vomita in urma administrarii dozei, nu se va lua nicio doza suplimentara in ziua
respectiva. Urmdtoarea doza trebuie luata la ora obisnuitd si se reia doza zilnica normald, fara
prelungirea perioadei de administrare a dozelor.

Ajustérile dozei

Reactii adverse hematologice

Ciclul urmator trebuie amanat daca numarul absolut de neutrofile (NAN) este mai mic de 1,0 x 10%/1 si
trombocitele sunt mai mici de 50 x 101 in absenta unei boli active. Hemoleucograma completa trebuie
monitorizatd pAnd cand NAN este de 1,0 x 10%/1 sau mai mare si trombocitele sunt de 50 x 10%/1 sau mai
mari.

In absenta bolii active:

. Daca are loc o recuperare hematologica (NAN de cel putin 1,0 x 10%1 si trombocite de cel putin
50 x 10°/1) in termen de 2 sdptdmani de la ultimul ciclu de tratament, tratamentul trebuie continuat
la aceeasi doza.
. In cazul in care nu se produce recuperarea hematologica (NAN cel putin 1,0 x 10%1 si trombocite
cel putin 50 x 10°/1) in termen de 2 sdptdmani de la ultimul ciclu de tratament:
o Tratamentul trebuie aménat cu pana la 2 saptamani suplimentare SI
o Pacientul trebuie sa reia tratamentul la o doza redusa in Zilele 1 pana la 4. Trebuie avute in
vedere reduceri suplimentare ale dozei in ordinea enumerata in Tabelul 1 dacd mielosupresia
persistd dupa o reducere a dozei.
o Doza trebuie mentinuta sau crescuta in ciclurile ulterioare, conform indicatiilor clinice.

Pacientii trebuie sa fie tratati cu minimum 4 cicluri de tratamente cu boala activa.

Tabelul 1: Reduceri de doza recomandate pentru mielosupresie

Reducerea dozei Doza
Prima 1 comprimat o data pe zi in Zilele 1 pana la 4
A doua 1 comprimat o data pe zi in Zilele 1 pana la 3
A treia 1 comprimat o dati pe zi in Zilele 1,3 si 5

Neutropenia severa persistenta si neutropenia febrild trebuie gestionate cu tratament de sustinere (vezi
pct. 4.4).



Reactii adverse nehematologice

Ciclurile ulterioare de tratament trebuie amanate in cazul in care apar urmatoarele reactii adverse
nehematologice si trebuie reluate la aceeasi doza sau la o doza redusa dupa rezolvarea acestora:

. Creatinina serica 2 mg/dl sau mai mare

. Bilirubina serica de 2 ori limita superioara a normalului (LSN) sau mai mare

. Alanin aminotransferaza (ALT) sau aspartat aminotransferaza (AST) de 2 ori LSN sau mai mare
. Infectie activd sau necontrolata

Ajustarile dozei pentru toate celelalte reactii adverse de Grad 3 sau mai mare trebuie s& urmeze liniile
directoare institutionale.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepatica. Nu a fost evaluatd necesitatea ajustarii
dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica. Daca se produce agravarea functiei hepatice, pacientii trebuie
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei initiale pentru pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata
(clearance-ul creatininei [CICr] > 30 ml/minut/1,73 m?). Din cauza potentialului de crestere a reactiilor
adverse, pacientii cu insuficientd renald moderata (CICr 30 pana la 59 ml/minut/1,73 m?) trebuie
monitorizati. Inaqovi nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severd (CICr 15 péna la

29 ml/minut/1,73 m?) sau cu boald renald in stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut/1,73 m?) (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Inaqovi la copii si adolescenti (cu varsta mai mica de 18 ani) nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Inaqovi este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite Intregi cu apd, aproximativ la
aceeasi ora in fiecare zi. Nu trebuie sd se consume alimente cu 2 ore Tnainte si 2 ore dupa administrarea

tratamentului pentru a evita riscul unei lipse de eficacitate (vezi pct. 4.5).

Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte pentru a se evita contactul cu pielea sau eliberarea
de substanta activa in aer.

Inaqovi este un medicament citotoxic. Pentru procedurile adecvate de manipulare si eliminare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Alaptare (vezi pct. 4.6).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresia

In timpul tratamentului poate apirea mielosupresie letala si grava (vezi pct. 4.8).

Trebuie s se obtinad o numaratoare completa a celulelor sanguine inainte de initierea tratamentului, inainte
de fiecare ciclu si conform indicatiilor clinice pentru a monitoriza raspunsul si toxicitatea. Trebuie sa se
administreze factori de crestere si terapii antiinfectioase pentru tratament sau profilaxie, dupa caz.
Urmatorul ciclu trebuie amanat si reluat la aceeasi doza sau la o doza redusa, conform recomandarilor
(vezi pct. 4.2 51 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome de infectie si trebuie tratati
prompt.

Neutropenie
Tratamentele de sustinere includ administrarea profilactica de antibiotice si/sau administrarea factorului de
crestere (de exemplu, G-CSF) 1n caz de neutropenie, in functie de ghidurile institutionale. Pentru situatiile

in care administrarea trebuiec amanata, vezi pct. 4.2.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

La pacientii tratati cu decitabind cu administrare intravenoasa au fost raportate cazuri de boala pulmonara
interstitiala (BPI) (inclusiv infiltrate pulmonare, pneumonie organizata si fibroza pulmonard), fara semne
de etiologie infectioasa. Pacientii cu un debut acut sau cu o agravare inexplicabild a simptomelor
pulmonare trebuie evaluati cu atentie pentru a exclude BPI. Dacé se confirma BPI, trebuie initiat
tratamentul adecvat (vezi pct. 4.8).

Insuficientd hepatica

Utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica nu a fost stabilitd. Trebuie exercitata precautie in
administrarea medicamentului la pacientii cu insuficientd hepatica si la pacientii care dezvoltd semne si
simptome de insuficientd hepatica. Trebuie sa se efectueze teste ale functiei hepatice inainte de initierea
tratamentului, inainte de fiecare ciclu de tratament si dupa cum este indicat din punct de vedere clinic
(vezipct. 4.2 515.2).

Insuficienta renala

Utilizarea la pacientii cu insuficienta renala severd nu a fost studiata. Trebuie sd se manifeste prudenta in
administrarea medicamentului la pacientii cu insuficienta renald severa (CICr < 30 ml/minut). Trebuie sa
se efectueze teste ale functiei renale inainte de initierea tratamentului, inainte de fiecare ciclu de tratament
si dupd cum este indicat din punct de vedere clinic (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Boala cardiaca

Pacientii cu antecedente de insuficienta cardiacd congestiva severa sau boald cardiaci instabila clinic au
fost exclusi din studiile clinice si, prin urmare, nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea medicamentului
la acesti pacienti. Dupa punerea pe piatd a medicamentului, in cazul decitabinei cu administrare
intravenoasa (vezi pct. 4.8), au fost raportate cazuri de cardiomiopatie cu decompensare cardiaca, in unele
cazuri reversibild dupa intreruperea tratamentului, reducerea dozei sau tratament corectiv. Trebuie ca
pacientii sa fie monitorizati pentru depistarea semnelor si a simptomelor de insuficienta cardiaca, in
special cei cu antecedente de boala cardiaca.



Sindrom de diferentiere

Dupa punerea pe piata, in cazul decitabinei intravenoase, au fost raportate cazuri de sindrom de
diferentiere (cunoscut si sub numele de ,,sindromului acidului retinoic™) (vezi pct. 4.8). Sindromul de
diferentiere poate fi letal (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu corticosteroizi cu administrare intravenoasa in
doze mari si monitorizarea hemodinamica trebuie luate in considerare la debutul simptomelor sau
semnelor sugestive ale sindromului de diferentiere. Tratamentul trebuie intrerupt temporar pana la
rezolvarea simptomelor, iar daca tratamentul este reluat, se recomanda prudenta.

Administrarea de antiemetice

In timpul tratamentului pot aparea greata si varsaturi. Trebuie luatd in considerare administrarea unui
tratament antiemetic standard inainte de fiecare doza pentru a reduce la minimum greata si varsaturile.

Excipienti

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficienta totald de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra Inagovi

Decitabina si cedazuridina nu sunt substraturi sau inhibitori pentru citocromul P450 (CYP450); prin
urmare, nu se preconizeaza interactiuni cu inhibitori sau inductori ai CYP.

Inhibitori ai citidin deaminazei
Deoarece decitabina este un substrat pentru enzima citidin deaminaza (CDA), care metabolizeaza
decitabina rezultand o forma dezaminata inactiva, trebuie evitate alte medicamente care inhiba CDA,

deoarece administrarea concomitenta poate duce la cresterea expunerii la decitabina.

Efectul Inagovi asupra altor medicamente

Medicamente metabolizate de citidin deaminaza

Cedazuridina este un inhibitor al CDA si astfel creste expunerea la decitabina in urma administrarii orale.
Administrarea concomitentd a Inaqovi cu medicamente metabolizate de CDA (de exemplu, citarabina,
gemcitabind, azacitidind) poate avea ca rezultat cresterea expunerii sistemice, cu un potential de crestere a
toxicitatii acestor medicamente. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de Inaqovi cu medicamente
metabolizate in principal de CDA.

Alimente

S-a demonstrat ca expunerea globala la decitabina este redusé atunci cand decitabina este administrata cu
0 masa bogata in grasimi si calorii (vezi pct. 4.2).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Din cauza potentialului genotoxic al decitabinei (vezi pct. 5.3), femeile aflate la varsta fertild trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace si trebuie sa evite sa ramana gravide 1n timpul tratamentului cu
Inaqovi si timp de 6 luni dupa incheierea tratamentului. Barbatii trebuie sé utilizeze masuri contraceptive
eficace si sa fie sfatuiti sa nu conceapa un copil in timpul tratamentului cu Inaqovi si timp de 3 luni dupa
incheierea tratamentului (vezi pct. 5.3).

Nu a fost studiatd utilizarea decitabinei si cedazuridinei in asociere cu contraceptive hormonale.
Sarcina
Datele provenite din utilizarea decitabinei si cedazuridinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Pe baza rezultatelor studiilor de toxicitate embrio-fetald efectuate la animale (vezi pct. 5.3), Inaqovi poate
dauna fatului atunci cand este administrat la femeile gravide.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Inaqovi nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertild care nu utilizeaza masuri
contraceptive eficace. Inainte de inceperea tratamentului, trebuie efectuat un test de sarcina la toate
femeile aflate la varsta fertila. Pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat in cazul in
care Inaqovi este utilizat in timpul sarcinii sau in cazul in care pacienta rimane gravida in timpul
tratamentului cu acest medicament.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacé decitabina, cedazuridina sau metabolitii acestora se excreta in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Inaqovi este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul decitabinei si cedazuridinei asupra fertilitatii la om. Toxicitatea
ovariana si testiculara, inclusiv mutagenitatea, au fost observate in studiile de toxicitate dupa doze repetate
solicite consiliere privind conservarea spermei, iar pacientele de sex feminin aflate in perioada fertila
trebuie sa solicite consiliere cu privire la crioconservarea ovocitelor, inainte de initierea tratamentului.
Inainte de a incepe tratamentul sau de a planifica o sarcind, luati in considerare indicatiile de mai sus (vezi
pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Inaqovi are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii

trebuie informati ca, in timpul tratamentului, pot prezenta reactii adverse, cum este anemia. Prin urmare,
trebuie exercitatd prudentd atunci cand acestia conduc vehicule sau folosesc utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta Inaqovi a fost evaluata intr-un studiu de Faza 3 (ASTX727-02-EU) in care medicamentul a fost
administrat unui numar de 80 de pacienti cu LMA. Profilul general de sigurantd pentru Inaqovi este
descris mai jos si reflectd, de asemenea, profilul de sigurantd cunoscut al decitabinei intravenoase.

Dintre cei 80 de pacienti carora li s-a administrat tratamentul, cea mai frecventa reactie adversa la
medicament (> 20%), inclusiv de Grad > 3, a fost trombocitopenia.

Cele mai frecvente reactii adverse grave (> 20%) au fost neutropenia febrilad si pneumonia.

Decesele in timpul tratamentului au survenit la 24% dintre pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse
care au dus la deces au inclus pneumonia (8%), sepsisul (3%) si hemoragia la nivelul sistemului nervos
central in contextul trombocitopeniei (3%).

Intreruperea definitiva s-a produs la 14% dintre pacienti in timpul tratamentului. Cea mai frecventa reactie
adversa care a dus la intreruperea definitiva a fost pneumonia (5%).

Intreruperea tratamentului si reducerea dozelor au avut loc la 48% dintre pacienti. Cea mai frecventa
reactie adversa care a dus la Intreruperea tratamentului si la reducerea dozei a fost mielosupresia care a
aparut la 19% dintre pacienti (n = 15) (neutropenie [13%, n = 10], neutropenie febrila [5%, n = 4] si
trombocitopenie [3%, n = 2]). Reactia adversa de pneumonie a dus la Intreruperea tratamentului si la
reducerea dozei la 5% dintre pacienti.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Evaluarea sigurantei reactiilor adverse se bazeaza in mare masura pe experienta cu Dacogen la pacientii cu
LMA. Siguranta Inaqovi la pacientii adulti a fost evaluatd intr-o populatie de siguranta care a inclus
pacienti cu LMA dintr-un studiu de Faza 3 (ASTX727-02-EU, N = 80).

Dintre cei 80 de pacienti carora li s-a administrat Inaqovi, 38% au fost expusi timp de 6 luni sau mai mult,
iar 6% au fost expusi timp de mai mult de 1 an.

Tabelul 2 enumera reactiile adverse la medicament asociate cu Inaqovi (N = 80) sau care au fost asociate
cu decitabina intravenoasa, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) in MedDRA. in
cadrul fiecarei clasificari ASO, reactiile adverse la medicamente sunt clasificate n functie de frecventa si
sunt apoi prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Categoria de frecventa corespunzatoare pentru
fiecare reactie adversa la medicament este definita astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100

si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000);
cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 2: Reactii adverse la medicament observate cu Inaqovi sau cu tratamentul cu decitabina
intravenoasa la pacientii cu LMA

LMA (N = 80)
ﬁiﬁ)};ﬁl:orm 1’{/{65:‘;111;11{1213 Toate gradele CTCAE CTCAE Grad 34
% Frecventa % Frecventa
Infectii si infestari Orice alte infectii 50,0 Foarte 25,0 Foarte
(virale, bacteriene si frecvente frecvente
fungice)®
Pneumonie® 23,8 Foarte 18,8 Foarte
frecvente frecvente
Sepsis! 10,0 Foarte 6,3 Frecvente
frecvente
Infectie la nivelul 17,5 Foarte 2.5 Frecvente
tractului urinar® frecvente
Sinuzita (inclusiv 2,5 Frecvente 2,5 Frecvente
fungica’ si
bacteriana®)
Tulburari Leucopenie® 81,3 Foarte 67,5 Foarte
hematologice si frecvente frecvente
limfatice Trombocitopenie™ 73,8 Foarte 67,5 Foarte
frecvente frecvente
Anemie" 67,5 Foarte 60,0 Foarte
frecvente frecvente
Neutropenie™ 41,8 Foarte 41,8 Foarte
frecvente frecvente
Neutropenie febrila 28,8 Foarte 26,3 Foarte
frecvente frecvente
Pancitopenie* Cu frecventa Mai putin Cu Mai putin
necunoscutd | frecvente® | frecventd | frecvente®
necunosc
utd
Tumori benigne, Sindrom de Cu frecventa | Cu frecventa Cu Cu
maligne si diferentiere' necunoscutd | necunoscutd | frecventa frecventa
nespecificate necunosc | necunoscutd
(incluzind utad
chisturi si polipi)
Tulburari Hiperglicemie™™ 61,1 Foarte 4,2 Frecvente
metabolice si de frecvente
nutritie
Tulburari ale Cefalee” 2,5 Frecvente Cu Frecvente®
sistemului nervos frecventa
necunosc
utd
Tulburari Cardiomiopatie® Cu frecventa Mai putin Cu Mai putin
cardiace necunoscuta frecvente frecventa frecvente
necunosc
utd




LMA (N = 80)

lz\s/ISefi)Dclo{l;form g;:(;rll)ellizla Toate gradele CTCAE CTCAE Grad 34
% Frecventa % Frecventa
Tulburari Epistaxis” 6,3 Frecvente Cu Frecvente”
respiratorii, frecventa
toracice si necunosc
mediastinale uta
Boala pulmonara Cu frecventa | Cu frecventa Cu Cu
interstitiald' necunoscutd | necunoscutd | frecventa | frecventa
necunosc | necunoscuti
utd
Tulburari gastro- StomatitaP 10,0 Foarte 1,3 Frecvente
intestinale frecvente
Greatal 21,3 Foarte Cu Mai putin
frecvente frecventd | frecvente?
necunosc
utd
Diaree' 13,8 Foarte Cu Frecvente'
frecvente frecventa
necunosc
utd
Varsaturi” 12,5 Foarte Cu Frecvente'
frecvente frecventa
necunosc
utd
Colitad neutropenicd® 1,3 Frecvente 1,3 Frecvente
Tulburari Valori crescute ale 30,6 Foarte 2,8 Frecvente
hepatobiliare aspartat- frecvente
aminotransferazei™
Valori crescute ale 28,8 Foarte 2.7 Frecvente
alanin- frecvente
aminotransferazei™
Valori crescute ale 43,7 Foarte 0 Nu este
fosfatazei alcaline™ frecvente cazul
Bilirubina 23,3 Foarte Cu Mai putin
crescuta™™d frecvente frecventd | frecvente’
necunosc
utd
Afectiuni cutanate Dermatoza acuta Cu frecventa Mai putin Nu este Nu este
si ale tesutului febrild neutrofilica | necunoscuta frecvente® cazul” cazul?
subcutanat (sindromul Sweet)*
Tulburari Pirexie” 23,8 Foarte 1,3 Frecvente
generale si la frecvente

nivelul locului de
administrare

a

Categoria de frecventa corespunzdtoare pentru fiecare reactie adversd la medicament se bazeaza pe conventia

CIOMS 111

Termenii grupati includ abces anal, infectie anorectala, bacteriemie, celulita, celulita stafilococica, infectie cu
coronavirus, test de coronavirus pozitiv, bacteriemie enterococica, enterocolita virald, eritem, bacteriemie cu
Escherichia coli, foliculita, furuncul, umflare gingivald, infectie cu virus herpetic, infectie, bacteriemie cu
Klebsiella, congestie nazala, rinofaringita, candidoza orala, herpes oral, candidoza orofaringiana, otita externa,
parodontita, faringita, poliserozitd, bacteriemie pseudomonald, bacteriemie stafilococica, infectie stafilococica,

10




bacteriemie streptococica, infectie la nivelul tractului respirator, infectie cutanata, abces dentar, infectie dentara,

infectie la nivelul tractului respirator superior, infectie cu virusul varicelo-zoster

Termenii grupati includ bronsitd, pneumonie

Termenii grupati includ sepsis, soc septic, candidoza sistemicd, urosepticemie

Termenii grupati includ bacteriurie, cistita, disurie, infectie cu Escherichia coli a tractului urinar, infectie la

nivelul tractului urinar, infectie enterococica a tractului urinar

Termenii grupati includ sinuzita cauzatd de Aspergillus, sinuzita fungica

¢ Sinuzita bacteriand nu a fost observata in studiul clinic cu Inaqovi, insa sinuzita (organism nespecificat) a fost

observata 1n studiile clinice cu decitabina intravenoasa la o frecventa din categoria reactii frecvente (3%, 1%)

Pe baza valorilor de laborator

Trombocitopenia poate duce la sangerari si reactii hemoragice care pot fi letale

i Neutrofile scazute (n = 79)

Pancitopenia, incluzand evenimente letale, nu a fost observata in studiul clinic cu Inaqovi, insa a fost observata in

studiile clinice cu decitabind intravenoasa la o frecventa din categoria reactii mai putin frecvente (< 1%)

Sindromul de diferentiere si boala pulmonara interstitiald nu au fost observate in studiul clinic cu Inaqovi, insa au

fost observate in perioada de dupa punerea pe piata cu utilizarea decitabinei intravenoase

™ Hiperglicemie (n = 72)

Cefaleea si epistaxisul de Gradul 3-4 nu au fost observate in studiul clinic cu Inaqovi, insa au fost observate in

studiile clinice cu decitabind intravenoasa la o frecventa din categoria reactii frecvente (1% si 2%)

Cardiomiopatia nu a fost observata in studiul clinic cu Inaqovi, insa a fost observata in studiile clinice cu

decitabind intravenoasd la o frecventa din categoria reactii mai putin frecvente (< 1%)

P Termenii grupati includ ulcer aftos, glosita, disconfort la nivelul cavitatii bucale, disconfort la nivel orofaringian,
durere orofariangiand, stomatitd, ulceratie la nivelul limbii, durere dentara

9 Greata si bilirubina crescuta de Gradul 3-4 nu au fost observate in studiul clinic cu Inaqovi, insé au fost observate

in studiile clinice cu decitabina intravenoasa la o frecventa din categoria reactii mai putin frecvente (< 1%)

Diareea si varsaturile de Gradul 3-4 nu au fost observate in studiul clinic cu Inaqovi, insa au fost observate in

studiile clinice cu decitabind intravenoasa la o frecventa din categoria reactii frecvente (2% si 1%)

Cecita (incluzand evenimente letale) nu a fost observata in studiul clinic cu Inaqovi, 1nsé a fost observata in

perioada de dupa punerea pe piatd cu utilizarea decitabinei intravenoase

Aspartat aminotransferaza crescutd (n = 72)

Alanin aminotransferaza crescuta (n = 73)

Fosfataza alcalina crescutd (n="71)

W Bilirubina crescuta (n = 73)

Dermatoza neutrofilica febrila acutd nu a fost observata in studiul clinic cu Inaqovi, insa a fost observatad in

studiile clinice cu decitabina intravenoasa (toate gradele) la o frecventa din categoria reactii mai putin frecvente

(< 1%)

Y Nu este cazul (Gradele 3-4): reactia adversa la medicament nu a fost observata nici cu Inaqovi, nici cu decitabina

intravenoasd, nici in studiile clinice si nici dupa punerea pe piata

Termenii grupati includ frisoane si pirexie

CTCAE = Criteriile terminologice comune pentru evenimente adverse

z

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii adverse hematologice la medicament

Cele mai frecvent raportate reactii adverse hematologice la medicament asociate cu tratamentul au inclus
leucopenia, trombocitopenia, anemia, neutropenia si neutropenia febrild. Aceste reactii adverse la
medicament sunt manifestéri ale mielosupresiei si se pot prezenta sub forma de pancitopenie.

La pacientii la care s-a administrat tratamentul, s-au raportat reactii adverse grave la medicament asociate
cu sangerarea, cum ar fi hemoragie gastrointestinala si hemoragie cerebrald in contextul trombocitopeniei
severe. De asemenea, pot aparea sangerari la nivelul ochilor, pielii si membranelor mucoase (bucale si
anorectale).

Reactiile adverse hematologice la medicament trebuie gestionate prin monitorizarea de rutina a
hemoleucogramei si initierea precoce a tratamentelor de sustinere, n functie de necesitati. Tratamentele de
sustinere includ administrarea profilacticd de antibiotice si/sau administrarea factorului de crestere (de
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exemplu, G-CSF) in caz de neutropenie si transfuzii sanguine pentru anemie sau trombocitopenie, in
functie de ghidurile institutionale. Pentru situatiile 1n care tratamentul trebuie intérziat, vezi pct. 4.2.

Reactii adverse la medicament din categoria infectii si infestari

La pacientii la care s-a administrat tratamentul, s-au raportat reactii adverse grave la medicament asociate
unei infectii, cu potential letal, cum sunt soc septic, sepsis, pneumonie si alte infectii (virale, bacteriene si
fungice).

Tulburari gastro-intestinale

In timpul tratamentului, au fost raportate cazuri de enterocolitd, inclusiv colitd neutropenica. Enterocolita
poate duce la complicatii septice si se poate asocia cu rezultate letale.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

La pacientii tratati cu decitabind cu administrare intravenoasa au fost raportate cazuri de boala pulmonara
interstitiala inclusiv infiltrate pulmonare, pneumonie organizata si fibroza pulmonari), fara semne de
etiologie infectioasa.

Sindrom de diferentiere

Au fost raportate cazuri de sindrom de diferentiere (cunoscut si sub numele de ,,sindromul acidului
retinoic”) la pacientii carora li s-a administrat decitabina pe cale intravenoasa. Sindromul de diferentiere
poate fi letal, iar simptomele si manifestarile clinice includ detresa respiratorie, infiltrate pulmonare, febra,
eruptie cutanata, edem pulmonar, edem periferic, crestere rapida in greutate, revarsate pleurale, revarsate
pericardice, hipotensiune arteriala si disfunctie renala. Sindromul de diferentiere poate aparea cu sau fara
leucocitoza concomitentd. De asemenea, pot aparea sindrom de scurgere capilara si coagulopatie (vezi
pct. 4.4).

Alte grupe speciale de pacienti

Varstnici
Dintre cei 80 de pacienti carora li s-a administrat Inaqovi in studiile clinice, 39% aveau varsta mai mica de
75 de ani, iar 61% aveau varsta de 75 de ani si peste. Nu au fost observate diferente generale in ceea ce

priveste siguranta sau eficacitatea intre pacientii cu varsta de 75 de ani si peste si pacientii mai tineri.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Supradozajul ar putea determina cresterea mielosupresiei si infectii legate de neutropenie, cum ar fi
pneumonia si sepsisul.
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Abordare terapeutica

Nu se cunoaste niciun antidot pentru supradozajul cu acest medicament. In caz de supradozaj, pacientii
trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor sau simptomelor de reactii adverse si trebuie sa se
instituie tratamentul simptomatic corespunzator.

5. FORMA FARMACEUTICA

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, antimetaboliti, analogi ai pirimidinei; inhibitor al citidin
deaminazei; codul ATC: LO1BCS5S.

Mecanism de actiune

Decitabina este un inhibitor metabolic al nucleozidelor despre care se crede ca isi exercita efectele
antineoplazice dupa fosforilare si incorporare directd in ADN si inhibarea ADN-metiltransferazei,
determinand hipometilarea ADN-ului si diferentierea si/sau apoptoza celulara. Hipometilarea indusa de
decitabina in celulele neoplazice poate restabili functia normala a genelor care sunt critice pentru controlul
diferentierii si proliferarii celulare. In celulele cu diviziune rapida, citotoxicitatea decitabinei poate fi
atribuitd, de asemenea, formarii de aducti covalenti intre ADN-metiltransferaza si decitabina incorporata
in ADN.

Citidin deaminaza (CDA) este o enzima responsabild de degradarea nucleozidelor de citidina, inclusiv a
decitabinei analog al citidinei. Nivelurile ridicate de CDA 1in tractul gastrointestinal si in ficat degradeaza
rapid aceste nucleozide si anuleazd sau limiteaza biodisponibilitatea lor orala. Cedazuridina inhiba CDA.
Administrarea orald a cedazuridinei impreuna cu decitabina creste expunerea sistemica la decitabina prin
inhibarea metabolizarii de prima trecere a decitabinei 1n intestin si ficat de catre CDA.

Eficacitate si siguranta clinica

Inaqovi a fost evaluat in cadrul unui studiu 1n regim deschis, randomizat, cu 2 cicluri, 2 secvente
incrucisate, de Faza 3 (ASTX727-02-EU, NCT03306264), studiu care a inclus pacienti adulti cu LMA de
novo sau secundard, conform criteriilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), care nu au fost
candidati pentru chimioterapia de inductie standard. In total, 89 de pacienti au fost randomizati in raport
1:1 pentru a li se administra Inaqovi (decitabina 35 mg si 100 mg cedazuridind) pe cale orala in ciclul 1 si
decitabind (20 mg/m?) pe cale intravenoasi in ciclul 2 (n = 44) sau secventa inversa (n = 45). Atat Inaqovi,
cat si decitabina intravenoasa au fost administrate o datd pe zi in Zilele 1 pana la 5 ale ciclului de

28 de zile. Incepand cu Ciclul 3, tuturor pacientilor li s-a administrat Inaqovi pe cale orala o data pe zi in
Zilele 1 pana la 5 ale fiecarui ciclu de 28 de zile pana la progresia bolii, pana la deces sau péna la
toxicitate inacceptabild. Doi dintre pacientii randomizati nu au primit niciun tratament de studiu, iar
cincisprezece au fost tratati doar in Ciclul 1: 8 cu Inaqovi si 7 cu decitabind intravenoasa.

Durata mediana a tratamentului a fost de 5 luni (intervalul 0-18 luni).

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3: Caracteristici demografice si caracteristici ale bolii la momentul initial (Faza 3)

Faza 3
Caracteristica Inaqovi
(N=89)
Vairsta (ani)
Mediana (min, max) 78 (61, 92)
Sexul (%)
Barbati 54 (60,7)
Femei 35(39,3)
Scorul de performantd ECOG (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Categoria de boala (%)
LMA de novo 57 (64,0)
LMA secundara 32 (36,0)
SMD 18 (20,2)
Alte tulburari hematologice in 7(7,9)
antecedente
LMA legata de terapie 7(7,9)
Terapie anterioara cu HMA (%)
Azacitidina anterioara 2(2,2)
Dependenta de transfuzii® (%)
Dependentd de transfuzii de masa 37 (41,6)
eritrocitara
Dependenta de transfuzii de masa 14 (15,7)
trombocitard

Definitd ca administrarea documentata a > 2 unitati de transfuzie in termen de 56 de zile de la prima zi de
tratament de studiu.

LMA-=leucemie mieloida acutd; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group (Grupul Estic de Cooperare
Oncologicd); HMA=agent hipometilant; SMD=sindrom mielodisplastic; RBC=celuld sanguina rosie.

Masura primara a rezultatului in cadrul studiului de Faza 3 a fost ASC cumulativa de 5 zile a decitabinei
intre Inaqovi si decitabina intravenoasa. Inaqovi a obtinut expuneri ilustrate de ASCo..4n echivalente cu
perfuzia intravenoasa de decitabind la 20 mg/m? (vezi pct. 5.2).

Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus raspunsul complet (RC) si rata conversiei de la
dependenta de transfuzii la independenta de transfuzii. Rezumatele descriptive ale eficacitatii sunt
prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Rezultatele eficacitatii la pacientii cu LMA in studiul ASTX727-02-EU LMA (Faza 3)

Criterii finale de evaluare a eficacitatii (I;a;lgg;
Raspuns complet (%) [1I 95%] 21[13,4,31,3]
Durata mediani a RC” - luni [I1 95%] 5,8 [3,3, NE]
Durata mediana pana la RC - luni [interval] 3,0[1,8,7.4]
Rispuns global® (%) [1T 95%] 32[22,0,42,2]

De la inceputul RC péna la recidiva sau deces
T RG a inclus pacientii cu cel mai bun raspuns al RC, RCi si RP
[I=interval de incredere; RC=raspuns complet; NE=neevaluabil, RG=raspuns global; RP=raspuns partial.

14



Un pacient a fost considerat ca fiind independent de transfuzii daca pacientul nu a primit nici transfuzii de
masa eritrocitara si nici transfuzii de masa trombocitara dupa tratament timp de > 56 de zile consecutive.
Dintr-un total de 41 de pacienti (dintre cei 87 de pacienti tratati) care erau dependenti de transfuzii de
masa eritrocitara si/sau de transfuzii de masa trombocitara la momentul initial, 14 (34%) au devenit
independenti de transfuzii de masa eritrocitard sau de transfuzii de masa trombocitara in orice perioada de
56 de zile dupa momentul initial. Dintre cei 46 de pacienti care erau independenti atat de transfuziile de
masa eritrocitara, cat si de cele de masa trombocitara la momentul initial, 12 (26%) au rdmas independenti
de transfuzii pe parcursul oricarei perioade de 56 de zile dupd momentul initial.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Inaqovi la copii si adolescenti in LMA. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici (FC) ai decitabinei si cedazuridinei au fost studiati in urma administrarii
Inaqovi 1n doza recomandata la pacientii cu sindrom mielodisplastic (SMD), leucemie mielomonocitara
cronicd (LMMC) si LMA.

Expunerile la decitabina ilustrate de ASC, echivalente cu cele obtinute cu perfuzia intravenoasa de
decitabind de 20 mg/m?, au fost obtinute cu doza de Inaqovi recomandata timp de 5 zile consecutive.
Raportul mediei geometrice (RMG) a ASCo..4n pentru decitabina totald pe 5 zile intre Inaqovi si decitabina
intravenoasa a fost de 99% pentru pacientii cu SMD/LMMC si de 100% pentru pacientii cu LMA (interval
de incredere [I1] 90% de 93%, 106% si 91%, 109% pentru SMD/LMMC si, respectiv, LMA).

La starea de echilibru (obtinuta cu a doua doza), concentratiile plasmatice circulante au fost de obicei de
1,8 ori si de 1,1 ori mai mari decat concentratiile plasmatice din Ziua 1 pentru decitabina si, respectiv,
cedazuridina.

In populatia cu SMD (cel mai mare numar de subiecti disponibili; datele din LMA au fost similare),
expunerea medie la decitabind (coeficientul de variatie [CV%]) ilustrat de ASCo.,4n la starea de echilibru a
fost de 189 (55%) ngxh/ml si, respectiv, Cmax a fost de 145 (55%) ng/ml. Expunerea medie la cedazuridina
ilustrata de ASCo.o4n la starea de echilibru (Ziua 2) a fost de 3 290 (45%) ngxh/ml, iar Cmax a fost de 349
(49%) ng/ml.

Absorbtie

Dupa administrarea orald a Inaqovi, durata mediana pana la concentratia maxima (tmax) la starea de
echilibru a fost de 3 ore (interval: 0,5 pana la 7,9) pentru cedazuridina si de 1 ord (interval: 0,3 pana la 3)
pentru decitabind. Administrarea 1n asociere cu cedazuridina a crescut biodisponibilitatea orala relativa a
decitabinei pentru a atinge expunerile sistemice ilustrate de ASC observate cu decitabina intravenoasa.
Biodisponibilitatea cedazuridinei a fost de 20,7 % (interval: 12,7 % pana la 25,6 %).

Intr-un studiu incrucisat privind efectul alimentelor efectuat la 16 pacienti, administrarea medicamentului
cu o masd bogata in grasimi si calorii a redus expunerea globald la decitabina (ilustrata de ASC) cu
aproximativ 40% si Cmax cu 54%. Durata pana la concentratia maxima (tmax) a cedazuridinei a fost usor
intarziata, dar expunerea sistemica la cedazuridind nu a fost afectatd semnificativ de masa.
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Distributie

Decitabina

Decitabina se leaga in proportie de 5% de proteinele plasmatice umane in vitro. Media geometrica (CV%)
a volumului aparent de distributie la starea de echilibru este de 417 1 (54%).

Cedazuridina

Cedazuridina se leaga in proportie de 35% de proteinele plasmatice umane in vitro. Media geometrica
(CV%) a volumului aparent de distributie pentru cedazuridind este de 296 1 (51%).

Metabolizare
Decitabina

Decitabina este metabolizata in principal prin dezaminare de céatre citidin deaminaza si, de asemenea, prin
degradare fizicochimica in conditii fiziologice.

Cedazuridina

Calea metabolica primara pentru cedazuridind este conversia in epimerul sdu prin conversie fizicochimica
in preabsorbtia din tractul GI.

Eliminare
Decitabina

In urma administrarii unei doze orale unice de Inaqovi, timpul de injumatatire terminal prin eliminare (t1,2)
mediu (CV%) al decitabinei a fost de 1,2 (23%) ore. Clearance-ul oral aparent (CL/F) a fost de 197 I/h la
starea de echilibru. Principala cale de eliminare pentru decitabina este metabolica/degradarea. Metabolitii
si produsele de degradare se excreta in principal pe cale renala.

Cedazuridina

In urma administrarii unei doze orale unice de Inaqovi, ti» mediu (CV%) al cedazuridinei a fost de
6,3 (18%) ore. Clearance-ul oral aparent (CL/F) mediu (CV%) a fost de 25,6 *159%) 1/h la starea de
echilibru.

Cele doua cai majore de eliminare a cedazuridinei sunt eliminarea renald sub forma de medicament
principal si conversia in epimerul siu (care este apoi excretat renal). In urma unei doze orale unice de
cedazuridind 100 mg radiomarcata, 46% (17,1% neschimbatd) din doza administrata a fost recuperata in
urind si 51% a fost recuperata in fecale.

Liniaritate/Non-liniaritate

S-a observat o crestere aproximativ proportionala cu doza a concentratiilor maxime (Cmax) si a ASC in
intervalul de administrare pentru decitabina pe un interval de dozare de la 20 mg la 40 mg 1n asociere cu
cedazuridind 100 mg.

Expunerea la cedazuridind pe intervalul de dozare evaluat de la 40 mg la 100 mg o data pe zi a fost
proportionala cu doza.
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Grupe speciale de pacienti

Varsta, sexul, greutatea corporald si aria suprafetei corpului nu au avut un efect relevant din punct de
vedere clinic asupra parametrilor farmacocinetici ai decitabinei sau cedazuridinei dupa administrarea de
Inaqovi.

Insuficientad renala

Farmacocinetica decitabinei si cedazuridinei nu a fost studiata formal la pacientii cu functie renala
afectatd. Pacientii cu functie renald normala (N = 65), precum si cei cu insuficientd usoara (N = 129) si cu
insuficientd moderatd (N = 103) au fost inclusi in studiile clinice. Insuficienta renald creste expunerea la
cedazuridind (deoarece eliminarea renald a medicamentului principal este o cale majora de eliminare) si,
potential, creste si expunerea la decitabind (datorita inhibarii metabolismului decitabinei cauzata de
expunerea crescutd la cedazuridind). Decitabina este in principal metabolizata si nu este excretata renal ca
medicament neschimbat. Doar trei pacienti cu insuficienta renala severa si zero pacienti cu boala renala in
stadiu terminal au fost inclusi in studii. Vezi, de asemenea, pct. 4.2 si 4.4.

Insuficientd hepatica

Farmacocinetica decitabinei si cedazuridinei nu a fost studiata formal la pacientii cu insuficientd hepatica.
Foarte putini pacienti cu insuficienta hepatica au fost inclusi in studiile clinice. Nu se preconizeaza efecte
majore ale insuficientei hepatice asupra expunerii la decitabind sau la cedazuriding, deoarece cedazuridina
nu este metabolizatd hepatic, iar decitabina este metabolizata de cétre citidin deaminaza, care este prezenta
in mai multe tesuturi.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate, mutageneza si afectarea fertilitatii

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu decitabind, cu cedazuridina sau cu asocierea dintre
acestea.

Decitabina a fost mutagena in studiile in vitro si in vivo. Decitabina a crescut frecventa mutatiilor in
celulele cu limfom L5178Y ale soarecilor si s-au produs mutatii intr-o transgena lac-1 de Escherichia coli
in ADN-ul colonic al soarecilor tratati cu decitabina. Decitabina a provocat rearanjari la nivelul
cromozomilor la larvele de musculite de otet.

Cedazuridina a fost mutagena in testul de mutatie bacteriana inversa (testul Ames) si a fost genotoxica in
studiul de aberatii cromozomiale in vitro folosind limfocite umane. Cedazuridina a prezentat rezultat
negativ la evaluarea genotoxicitatii in trei studii in vivo, inclusiv micronucleul de soarece, testul Comet si
testul Pig-A.

Studiile de fertilitate si de toxicitate dupa doze repetate pe animale au aratat efecte adverse asupra functiei
de reproducere si asupra fertilitatii.

La soarecii masculi carora li s-au administrat injectii intraperitoneale cu decitabina 0,15, 0,3 sau

0,45 mg/m? (aproximativ 0,3% pana la 1% din doza clinicd recomandatd) de 3 ori pe saptdimana timp de
7 saptdmani, greutatea testiculelor a fost redusa, s-a observat o histologie anormala si s-au constatat
scaderi semnificative ale numarului de spermatozoizi la doze > 0,3 mg/m?. La femelele Imperecheate cu
masculi carora li s-a administrat o doza de decitabind > 0,3 mg/m?, rata de sarcini a fost redusa, iar
pierderile preimplantare au crescut semnificativ.
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Decitabina a fost administrata pe cale orala la sobolani masculi la doze de 0,75, 2,5 sau 7,5 mg/kg/zi, in
cicluri de 5 zile pe tratament/23 de zile fara tratament, pentru un total de 90 de zile. La doze > 0,75 mg/kg
(aproximativ > 3 ori mai mare decat expunerea in cazul pacientilor care primesc doza clinicd recomandata
pe baza ASC) s-au observat greutdti scazute ale testiculelor si epididimului, histologie anormala si numar
redus de spermatozoizi.

Cedazuridina a fost administrata pe cale orala la soareci masculi si femele la doze de 100, 300 sau

1000 mg/kg/zi, in cicluri de 7 zile pe tratament/21 de zile fara tratament, pentru un total de 91 de zile.
Reactii adverse, inclusiv histologie anormal la nivelul testiculelor, epididimului si ovarelor, precum si
reducerea numarului de spermatozoizi, au fost observate la doza de 1000 mg/kg (de aproximativ 108 ori
mai mare decat expunerea In cazul pacientilor care primesc doza clinica recomandatd). Aceste constatari
au prezentat dovezi de reversibilitate dupa 3 saptamani de Intrerupere a administrarii dozei.

Efecte teratogene

Dovezile din literatura de specialitate indica faptul ca decitabina are potential carcinogen. Datele
disponibile din studiile in vitro si in vivo ofera dovezi suficiente conform cérora decitabina are potential
genotoxic. Datele din literatura de specialitate indicd, de asemenea, faptul ca decitabina are reactii adverse
asupra tuturor aspectelor legate de ciclul de reproducere, inclusiv asupra fertilitatii, dezvoltarii
embriofetale si dezvoltarii postnatale. Studiile de toxicitate multiciclice cu doze repetate la sobolan si
iepure au indicat faptul ca toxicitatea primarda a fost reprezentata de mielosupresie, inclusiv efectele asupra
maduvei osoase, care au fost reversibile la Intreruperea tratamentului. S-a observat, de asemenea si
toxicitate gastrointestinala, iar la masculi, atrofie testiculara care nu a fost reversibila de-a lungul
perioadelor de recuperare planificate.

Administrarea decitabinei la pui/nou-néscuti de sobolan a demonstrat un profil de toxicitate generala
comparabil cu cel la gobolan matur. Nu au fost afectate dezvoltarea neurocomportamentului si a capacitatii
de reproducere atunci cand puii/nou-nascutii de sobolan au fost tratati cu doze la nivelul inducerii
mielosupresiei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat
Hipromeloza (E464)
Croscarmeloza sodica (E466)
Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu (E572)

Film

Alcool polivinilic (E1203)
Dioxid de titan (E171)
Propilenglicol (E1521)
Talc (ES53b)

Oxid rosu de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5 comprimate filmate in blistere din PVC/Al cu desicant laminat (3 straturi din aluminiu-plastic modelabil
la rece).

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipularea in conditii de sigurantd a comprimatelor filmate Inagovi

Manipularea comprimatelor filmate Inaqovi trebuie sé respecte liniile directoare pentru manipularea
medicamentelor citotoxice in conformitate cu recomandarile si/sau reglementarile locale in vigoare.

Cu conditia ca invelisul exterior al comprimatului sa fie intact, nu exista niciun risc in manipularea
comprimatelor filmate Inaqovi.

Comprimatele filmate Inaqovi nu trebuie zdrobite sau divizate.

Eliminare

Orice medicament neutilizat trebuie distrus in conformitate cu cerintele locale relevante privind eliminarea
medicamentelor citotoxice.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1756/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 septembrie 2023
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

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

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

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

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

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

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

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

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de

farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere

pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de informatii

noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

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

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inagovi 35 mg/100 mg comprimate filmate
decitabina/cedazuridina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine decitabind 35 mg si cedazuridind 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se consulta prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
5 comprimate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Inghititi comprimatele intregi. Nu mestecati, nu zdrobiti si nu rupeti comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Citotoxic.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1756/001

13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE
Inagovi 35 mg/100 mg
‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Inagovi 35 mg/100 mg comprimate
decitabinum/cedazuridinum

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Inaqovi 35 mg/100 mg comprimate filmate
decitabina/cedazuridina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

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

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:
Ce este Inaqovi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Inaqovi
Cum sa luati Inaqovi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Inaqovi

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Inaqovi si pentru ce se utilizeaza

Ce este Inaqovi
Inaqovi este un medicament impotriva cancerului. Acesta contine substantele active decitabina si
cedazuridina.

Pentru ce se utilizeaza Inaqovi

Inaqovi se utilizeaza in monoterapie pentru tratamentul leucemiei mieloide acute (LMA) la adulti, atunci
cand chimioterapia nu este considerata adecvata. Vi se va administra Inaqovi atunci cand sunteti
diagnosticat pentru prima datd cu LMA.

LMA este un tip de cancer care afecteaza celulele sanguine albe numite celule mieloide. In cazul LMA,
celulele mieloide se inmultesc si cresc foarte repede In maduva osoasa si In sdnge.

Cum actioneaza Inaqovi

Inaqovi contine doud substante active care actioneazd in moduri diferite. Decitabina actioneaza prin
oprirea cresterii celulelor canceroase. De asemenea, ucide celulele canceroase. Cedazuridina nu afecteaza
in mod direct celulele canceroase, dar inhiba descompunerea decitabinei. Acest lucru creste cantitatea de
decitabina disponibila 1n organism si, astfel, ajutd la amplificarea efectelor decitabinei.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Inaqovi

Nu luati Inaqovi

- daca sunteti alergic la decitabind sau cedazuridina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

- daci alaptati (vezi pct. 2, Alaptarea).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Inaqovi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daci:
- aveti probleme cu plamanii

- aveti probleme cu ficatul

- aveti probleme cu rinichii

- aveti probleme cu inima

Mielosupresia si ,,sindromul de diferentiere”

Inaqovi poate provoca mielosupresie grava (o afectiune in care maduva osoasa nu poate produce
suficiente celule sanguine) sau o reactie imuna grava numitd ,,sindrom de diferentiere”. Ambele pot fi
letale.

Solicitati de urgenta asistenta medicald daca observati orice semne si simptome (pentru simptome, vezi
pct. 4)

Boala cardiovasculara
Trebuie ca pacientii sa fie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de insuficientd cardiaca,
in special cei cu antecedente de boala cardiaca.

Analize de sange

Veti efectua analize de sange 1n timpul tratamentului. Acestea vor fi efectuate Tnainte de inceperea
tratamentului cu Inaqovi, la Inceputul fiecarui ciclu de tratament sau daca observati semne si simptome de
miclosupresie. Aceste analize au rolul de a verifica daca:

- aveti suficiente celule sanguine si

- ficatul si rinichii dumneavoastra functioneaza corespunzator

Medicul dumneavoastra va poate modifica sau amana doza de Inaqovi. De asemenea, medicul
dumneavoastra va poate administra medicamente pentru a va ajuta sa preveniti infectiile.

Copii si adolescenti
Copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani nu trebuie sa li se administreze Inaqovi. Acest medicament
nu a fost studiat la aceastd grupa de varsta.

Inaqovi impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar
putea sa luati orice alte medicamente Tnainte de a incepe tratamentul cu Inaqovi. Inaqovi poate afecta
modul 1n care actioneaza unele medicamente, in special daca luati si urmatoarele medicamente pentru a
trata:

- cancerul, cum ar fi citarabina, gemcitabina sau azacitidina.

Sarcina, contraceptia, aldptarea si fertilitatea
Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti cé ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
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Trebuie sa nu luati Inaqovi in timpul sarcinii, deoarece poate dduna fatului. Daca puteti raméane gravida, se
recomanda efectuarea unui test de sarcina inainte de a incepe tratamentul cu Inaqovi.

Contraceptie
Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace atat in timpul

tratamentului cu Inaqovi, cat si timp de 6 luni dupa administrarea ultimei doze de Inaqovi.

Barbatii cu partenere de sex feminin care pot raimane gravide trebuie si utilizeze metode contraceptive
eficace atat in timpul tratamentului cu Inaqovi, cat si timp de 3 luni dupa administrarea ultimei doze.

Discutati cu medicul dumneavoastra despre cele mai eficace metode contraceptive.

Alaptarea
Nu aléptati In timpul tratamentului cu Inaqovi. Acest lucru se datoreaza faptului ca nu se stie daca Inaqovi

trece 1n laptele matern si daca acest lucru ar putea dauna copilului dumneavoastra.

Fertilitatea la barbati si femei

Inaqovi poate afecta fertilitatea. Nu se stie daca efectul asupra fertilitatii este permanent. Discutati cu
medicul dumneavoastra nainte de a lua acest medicament daca aveti orice ingrijorare sau daca doriti sd va
conservati sperma sau s va congelati ovocitele Tnainte de a incepe tratamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Inaqovi va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau utilaje. Dacé va simtiti
obosit sau ametit dupa administrarea Inaqovi, nu conduceti vehicule si nu folositi unelte sau utilaje pana
cand va simtiti mai bine.

Inaqovi contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intolerantd la unele categorii de glucide, va rugam sa-
| intrebati inainte de a lua acest medicament.

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

3. Cum sa luati Inaqovi

Acest medicament v va fi prescris de un medic cu experientad in utilizarea medicamentelor anticancer.
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de 1 comprimat o datd pe zi in primele 5 zile ale unui ciclu de tratament. Aceasta
este urmata de 23 de zile 1n care nu luati acest medicament. Un ciclu de tratament are 28 de zile.

- Inghititi comprimatele intregi, cu apa, aproximativ la aceeasi ori in fiecare zi.

- Nu mestecati, nu zdrobiti si nu rupeti comprimatele pentru a evita contactul cu pielea si prezenta in
aer a pulberii de medicament.

- Deoarece administrarea Inaqovi cu alimente poate scadea eficacitatea medicamentului, Inaqovi
trebuie luat fard alimente. Luati Inaqovi cu 2 ore Tnainte de masa sau cu 2 ore dupa masa.

De obicei, veti lua Inaqovi timp de cel putin 4 cicluri. Medicul dumneavoastra va va efectua cu
regularitate analize de sdnge pentru a verifica cat de bine raspundeti la tratament. Medicul dumneavoastra
poate sd va amane doza si sd va modifice numarul total de cicluri, in functie de modul in care raspundeti la
tratament.
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Daca vomitati
Daca vomitati dupa administrarea unei doze, nu luati o doza suplimentard 1n ziua respectiva. Luati
urmatoarea doza la ora obisnuitd 1n ziua urmatoare.

Medicul dumneavoastra va poate prescrie un medicament suplimentar pe care sa il luati inainte de fiecare
doza de Inaqovi pentru a evita sa va simtiti rau sau s vomitati in timpul tratamentului.

Daca luati mai mult Inaqovi decét trebuie
Supradozajul poate duce la mielosupresie, sepsis sau pneumonie (vezi pct. 4, Reactii adverse posibile).
Daca luati mai mult Inaqovi decat trebuie, solicitati asistentd medicala de urgenta.

Daca uitati sa luati Inaqovi
Daca omiteti o doza timp de pana la 12 ore de la ora la care trebuie sa o luati de obicei, trebuie sa luati
doza omisa cat mai curand posibil si sa reluati programul zilnic normal de administrare a dozelor.

Daca omiteti o doza timp de 12 ore sau mai mult: nu mai luati acea doza si luati doza urmatoare a doua zi
la ora obisnuita. Prelungiti perioada de administrare cu o zi pentru fiecare doza omisa. Asigurati-va ca
administrati complet in total 5 doze zilnice pentru fiecare ciclu.

Daca incetati sa luati Inaqovi

Daca Incetati sa luati acest medicament, este posibil ca cancerul dumneavoastra sa nu mai fie controlat, iar
simptomele dumneavoastra de cancer pot reaparea. Prin urmare, trebuie sd ncetati sa luati acest
medicament numai dacd medicul dumneavoastra va spune sa procedati astfel.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la cum sa luati acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Spuneti imediat medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei medicale daca observati

oricare dintre urmétoarele reactii adverse grave:

- febra: aceasta poate fi un semn al unei infectii cauzate de un nivel scazut al celulelor sanguine albe
(foarte frecvente - pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

- dureri in piept sau dificultiti de respiratie (cu sau fara febra sau tuse): acestea pot fi semne de
pneumonie (foarte frecvente - pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) sau pldmani inflamati
(boala pulmonara interstitiala (cu frecventa necunoscuti)).

- sangerare, inclusiv singe in scaun sau sangerare nazala sau invinetire mai usoara: acestea pot
fi semne ale unui nivel scazut al celulelor sanguine (trombocite si eritrocite) (frecvente - pot afecta
panala 1 din 10 persoane).

- dificultiti de miscare, de vorbire, de intelegere sau de vedere; durere de cap severa brusca,
convulsii, amorteali sau slabiciune in orice parte a corpului: acestea pot fi semne de sangerare
in interiorul capului (frecvente - pot afecta pana la 1 din 10 persoane).

- senzatie de ameteala sau de lesin, confuzie sau dezorientare, slibiciune, senzatie de lipsa de
aer, scaderea cantitatii de urina, diaree, senzatie de greata/varsaturi, febra, frisoane sau
senzatie de foarte frig, piele umeda sau transpiratie, sau tuse: acestea pot fi semne si simptome
ale unei infectii a sangelui (sepsis) (foarte frecvente - pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).

- febra, tuse, dificultiti de respiratie, eruptii cutanate, sciderea cantitatii de urina, hipotensiune
arteriala (tensiune arteriala scazuti), umflarea bratelor sau a picioarelor si cresterea rapida
in greutate: acestea pot fi semne ale unei reactii imune grave (sindrom de diferentiere) (cu
frecventd necunoscutd).
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Alte reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- infectie la nivelul tractului urinar

- infectie cauzata de bacterii, virusuri sau ciuperci

- niveluri ridicate ale glicemiei

- ulceratii la nivelul gurii sau la nivelul limbii din cauza unei inflamatii dureroase a mucoasei bucale

- diaree

- senzatie de greata si varsaturi

- modificarea rezultatelor analizei functiei hepatice (cresterea ALT, a AST, a fosfatazei alcaline, a
bilirubinei)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
- inflamatia sinusurilor

- durere de cap

- intestin inflamat (colitd neutropenicd)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

- o scadere a numarului de celule sanguine rosii, de celule sanguine albe si de trombocite din sange

- febra brusca, cu multiple pete dureroase in relief, de culoare rosie sau rosie albastruie, pe piele, de
obicei pe brate, picioare, trunchi, fatd sau gat (,,dermatoza acuta febrila neutrofilica” sau ,,sindrom
Sweet”)

- boala a muschiului cardiac

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Inaqovi

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

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

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Inaqovi

- Substantele active sunt decitabina si cedazuridind. Fiecare comprimat filmat contine decitabina
35 mg si cedazuridind 100 mg.
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- Celelalte componente sunt:
Inaqovi contine lactoza si sodiu, vezi pct. 2.
Nucleul comprimatului
Lactoza monohidrat, hipromeloza (E464), croscarmeloza sodica (E466), siliciu coloidal anhidru,
stearat de magneziu (E572).
Film
alcool polivinilic (E1203), dioxid de titan (E171), polietilenglicol (E1521), talc (E553b), oxid rosu
de fer (E172).

Cum arata Inaqovi si continutul ambalajului
Inaqovi se prezinta sub forméa de comprimate filmate de culoare rosie, de forma ovala biconvexa, cu
diametrul de 14 mm, simple pe o fata si cu inscriptia ,,H35” pe cealalta fata.

Acestea sunt furnizate in blistere cu folie care contin 5 comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Olanda

Fabricantul

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

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

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati detinatorul autorizatiei de

punere pe piata.

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

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

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

Romaénia
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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Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri cétre alte site-uri despre boli rare
si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.
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