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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Inaqovi 35 mg/100 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 35 mg decitabin och 100 mg cedazuridin.

Hjilpamne med kind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 306 mg laktos (i form av laktosmonohydrat).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

RG&d, oval bikonvex tablett, 14 mm i diameter, slét pa ena sidan och praglad med ”H35” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Inaqovi ér indicerat som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med nyligen diagnosticerad akut
myeloisk leukemi (AML) vilka inte kan f4 sedvanlig induktionsbehandling med cytostatika.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen maste sittas in och dvervakas av en lidkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Den rekommenderade dosen av Inaqovi ér 1 tablett en gdng om dagen pa dag 1-5 i varje 28-dagarscykel.
Cyklerna ska upprepas med 28 dagars mellanrum. Behandlingen ska fortsétta i minst 4 cykler, tills

sjukdomen progredierar eller tills toxiciteten blir oacceptabel. Fullstéindigt eller partiellt behandlingssvar
kan dr6ja ldngre dn 4 cykler.

. Ersittning med intravenost decitabinlikemedel under pagédende cykel rekommenderas e;.

. Overvig premedicinering med vanlig antiemetisk behandling fore varje dos, for att minimera
illamaende och krakning (se avsnitt 4.4).

. Uppskjuten eller minskad dos ska dvervégas for patienter som drabbas av hematologisk och icke-

hematologisk toxicitet (se Dosjusteringar).



Missad eller uppkrikt dos

. Om patienten missar en dos, inom 12 timmar fran den tidpunkt da den brukar tas, méste patienten ta
dosen sé snart som mdjligt och aterga till det normala dagliga doseringsschemat.
. Om patienten missar en dos med 12 timmar eller mer maste patienten vanta och ta den missade

dosen pafdljande dag pa vanlig tid och sedan utéka doseringsperioden med en dag for varje missad
dos for att nd upp i 5 dagsdoser per cykel.

. Om patienten kriks efter doseringen ska ingen ytterligare dos tas den dagen. Pafoljande dos maste
tas pa vanlig tid och den normala dagliga doseringen aterupptas utan att doseringsperioden forlangs.

Dosjusteringar

Hematologiska biverkningar

Pafoljande cykel maste senareldggas om det absoluta neutrofilantalet (ANC) ér ldgre én 1,0 x 10%1 och
trombocytantalet ér ldgre dn 50 x 10%11 frinvaro av aktiv sjukdom. Fullstindigt blodstatus (CBC) ska
overvakas tills ANC dr 1,0 x 10%/1 eller mer och trombocytantalet 50 x 10%/1 eller mer.

Vid franvaro av aktiv sjukdom:

. Vid hematologisk aterhimtning (ANC pa minst 1,0 x 10%/1 och trombocytantal pa minst 50 x 10%/1)
inom tva veckor efter den sista behandlingscykeln ska behandlingen fortsétta med oférandrad dos.
. Vid utebliven hematologisk &terhdmtning (ANC pd minst 1,0 x 10%1 och trombocytantal pa minst
50 x 10%/1) inom tvé veckor efter den sista behandlingscykeln
o maste behandlingen senareldggas i upp till tva veckor OCH
o patienten maste ateruppta behandlingen med minskad dos under dag 1-4. Ytterligare
dosminskningar ska dvervégas, i den ordning som framgér av tabell 1, om
benmérgshdmningen kvarstar efter dosminskning.
o Under pafoljande cykler ska dosen bibehéllas eller dkas enligt klinisk indikation.

Vid aktiv sjukdom ska patienterna genomga minst fyra behandlingscykler.

Tabell 1: Rekommenderade dosminskningar for benmérgshiimning

Dosminskning Dosering
forsta 1 tablett om dagen pa dag 1-4
andra 1 tablett om dagen pa dag 1-3
tredje 1 tablett om dagen pad dag 1,3 och 5

Stodjande behandling ska ges vid kvarstaende allvarlig neutropeni och febril neutropeni (se avsnitt 4.4).
Icke-hematologiska biverkningar

Péféljande behandlingscykler maste senareldggas vid dessa icke-hematologiska biverkningar och
aterupptas med oforéndrad eller minskad dos sedan biverkningarna gétt tillbaka:

. serumkreatinin pa 2 mg/dl eller mer

. serumbilirubin pd 2 génger den 6vre normalgriansen (ULN) eller mer

. alaninaminotransferas (ALAT) eller aspartataminotransferas (ASAT) pé 2 ganger den Gvre
normalgransen (ULN) eller mer

. aktiv eller okontrollerad infektion.

Dosjusteringar vid alla andra biverkningar av grad 3 eller hogre ska goras enligt lokala riktlinjer.
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Sérskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Behovet av dosjustering hos patienter med
nedsatt leverfunktion har inte utvérderats. Om leverfunktionen forsémras ska patienterna dvervakas noga
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av startdosen rekommenderas for patienter med létt eller méttligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance [CrCl] > 30 ml/min/1,73 m?). Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (CrCl 30—
59 ml/min/1,73 m?) méste dvervakas pd grund av risken for 6kade biverkningar. Inaqovi har inte studerats
hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (CrCl 15-29 ml/min/1,73 m?) eller njursjukdom i
slutstadiet (CrCl < 15 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for Inaqovi i den pediatriska populationen (yngre &n 18 &r) har inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssitt

Inaqovi &r avsett for oral anvindning. Tabletterna maste svéljas hela med vatten vid ungefar samma
tidpunkt varje dag. Patienten fér inte dta mat 2 timmar fore och 2 timmar efter behandlingen, for att
undvika risken for minskad effekt (se avsnitt 4.5).

Tabletterna far inte tuggas, krossas eller brytas, for att undvika kontakt med huden eller att den aktiva
substansen kommer ut i luften.

Inaqovi 4r ett cytotoxiskt lakemedel. Rutiner for riktig hantering och kassering aterfinns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Benmirgshimning

Dodlig och allvarlig benméirgshdmning kan férekomma i samband med behandlingen (se avsnitt 4.8).
Fullstidndigt blodstatus maste kontrolleras innan behandlingen sétts in, fore varje cykel och pa klinisk
indikation, for att vervaka behandlingssvar och toxicitet. Tillvaxtfaktorer och antiinfektiva behandlingar
maste administreras som behandling eller profylax i lampliga fall. Pafoljande cykel méste senarelédggas
och aterupptas med oftrandrad eller minskad dos, enligt rekommendation (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Patienterna maste overvakas med avseende pa tecken och symtom pa infektion och ges omedelbar
behandling.



Neutropeni
Understddjande behandling omfattar administrering av antibiotikaprofylax och/eller stdd av
tillvaxtfaktorer (t.ex. G-CSF) vid neutropeni, enligt lokala riktlinjer. For situationer ddr administreringen

maste senareldggas, se avsnitt 4.2.

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Fall av interstitiell lungsjukdom (ILD; inklusive lunginfiltrat, organiserande pneumoni och lungfibros)
utan tecken pa infektionsetiologi har rapporterats hos patienter som fatt intravenost decitabin. Patienter
med plotsligt debuterande eller oforklarligt forsémrade pulmonella symtom maéste ges en omsorgsfull
bedomning for att utesluta ILD. Vid bekréftad ILD maste lamplig behandling sittas in (se avsnitt 4.8).

Nedsatt leverfunktion

Anvindning hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte faststéllts. Forsiktighet maste iakttas vid
administrering av ldkemedel till patienter med nedsatt leverfunktion och patienter som utvecklar tecken
eller symtom pa nedsatt leverfunktion. Leverfunktionstester maste utforas fore behandlingsstarten, fore
varje behandlingscykel samt ndr det &r kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Anvindning till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion har inte studerats. Forsiktighet maste iakttas
vid administrering av ldkemedlet till patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min).
Njurfunktionstester maste utforas fore behandlingsstarten, fore varje behandlingscykel samt nar det &r
kliniskt indicerat (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Hjartsjukdom

Patienter med svér kronisk hjéartsvikt eller kliniskt instabil hjértsjukdom i anamnesen var uteslutna frén de
kliniska studierna. Lakemedlets sdkerhet och effekt hos dessa patienter har dérfor inte faststillts. Fall av
kardiomyopati med hjértsvikt, i vissa fall reversibel efter utsdttning, dosminskning eller korrigerande
behandling, har rapporterats efter marknadsintroduktionen for intravendst decitabin (se avsnitt 4.8).
Patienter, sérskilt de med anamnes pa hjirtsjukdom, ska vervakas med avseende pa tecken och symtom
pa hjartsvikt.

Differentieringssyndrom

Fall av differentieringssyndrom (dven kallat retinoidsyresyndrom) har rapporterats efter
marknadsgodkénnandet i samband med intravendst decitabin (se avsnitt 4.8). Differentieringssyndrom kan
ha dodlig utgang (se avsnitt 4.8). Behandling med hoga doser av intravendsa kortikosteroider samt
hemodynamisk 6vervakning maste 6vervigas vid forsta symtom eller tecken som tyder pa
differentieringssyndrom. Behandlingen maéste séttas ut tillfalligt tills symtomen gar tillbaka, och
forsiktighet maste iakttas vid aterinséttning.

Administrering av antiemetika

[llaméaende och krikningar kan féorekomma under behandlingen. Administrering av vanlig antiemetisk
behandling fore varje dos ska dvervigas for att minimera illamaende och krakningar.



Hjilpdmnen

Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos—galaktos-malabsorption.

Detta ldkemedel innehéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Andra likemedels inverkan pa Inaqovi

Decitabin och cedazuridin utgor inte substrat for eller hdimmare av cytokrom P450 (CYP450). Darfor
forvintas inga interaktioner med hdmmare eller inducerare av CYP.

Cytidindeaminashdmmare
Eftersom decitabin &r ett substrat fér enzymet cytidindeaminas (CDA), vilket metaboliserar decitabin till
en inaktiv deaminerad form, ska andra likemedel som himmar CDA undvikas, eftersom samtidig

administrering kan medfora 6kad exponering for decitabin.

Inverkan av Inaqovi pé andra likemedel

Ldkemedel som metaboliseras av cytidindeaminas

Cedazuridin dr en himmare av CDA och 6kar ddrmed exponeringen for decitabin efter peroral
administrering. Administrering av Inaqovi samtidigt med ldkemedel som metaboliseras av CDA (till
exempel cytarabin, gemcitabin eller azacitidin) kan medfora en 6kad systemisk exponering med risk for
okad toxicitet fran dessa lakemedel. Administrering av Inaqovi samtidigt med lakemedel som
metaboliseras huvudsakligen av CDA ska undvikas.

Mat

Den totala exponeringen for decitabin har visats minska nér decitabin administreras tillsammans med en
fettrik och energirik maltid (se avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor och preventivmedel till mén och kvinnor

Pé grund av decitabinets gentoxiska potential (se avsnitt 5.3) maste fertila kvinnor anvénda eftektiva
preventivimedel och undvika att bli gravida under behandling med Inaqovi och under 6 manader efter
avslutad behandling. Man ska anvédnda effektiva preventivmedel och radas att inte géra en kvinna gravid
under behandlingen med Inaqovi och under 3 ménader efter avslutad behandling (se avsnitt 5.3).

Anvindning av decitabin och cedazuridin tillsammans med hormonella preventivmedel har inte studerats.
Graviditet

Det finns inga eller begrédnsad méngd data frén anvindningen av decitabin och cedazuridin hos gravida
kvinnor.



Utifran resultat fran toxicitetsstudier utforda pa embryon och foster fran djur (se avsnitt 5.3) kan Inaqovi
vara fosterskadligt om det administreras till gravida kvinnor.

Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Inaqovi rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander effektiva
preventivmedel. Alla fertila kvinnor ska genomga graviditetstestning innan behandlingen pabdorjas. Om
Inaqovi anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid vid behandling med detta ldkemedel, ska
patienten upplysas om den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar oként om decitabin, cedazuridin eller deras metaboliter utsondras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas.

Inaqovi ér kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Det finns inga tillgéingliga humandata avseende effekten av decitabin och cedazuridin pa fertiliteten.
Toxicitet med avseende pa testiklar och dggstockar, inklusive mutagenicitet, har iakttagits i
toxicitetsstudier med upprepad dosering utfoérda pd mdss. Pa grund av risken for infertilitet till f61jd av
behandlingen ska mén sdka rddgivning, angaende bevarande av sperma, och fertila kvinnliga patienter
soka radgivning, betrdffande nedfrysning av dgg, innan behandlingen sétts in. Ovanstdende rad ska tas i
beaktande fore paborjad behandling eller planerad graviditet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inaqovi har méttlig effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna ska
informeras om att de kan uppleva biverkningar, exempelvis anemi, under behandlingen. Darfor ska

forsiktighet iakttas vid framforande av fordon eller anvindande av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Séakerheten for Inaqovi har utvérderats i en fas 3-studie (ASTX727-02-EU) dér ldkemedlet gavs till
80 patienter med AML. Nedan foljer en redogorelse for den sammantagna sékerhetsprofilen for Inaqovi,
vilken dven aterspeglar sékerhetsprofilen for intravendst decitabin

Den vanligaste ldkemedelsbiverkningen (> 20 %) inklusive grad > 3 bland de 80 behandlade patienterna
var trombocytopeni.

De vanligaste allvarliga biverkningarna (> 20 %) var febril neutropeni och pneumoni.
Dodsfall under pagaende behandling intréffade hos 24 % av patienterna. De vanligaste biverkningarna
med dodlig utgang var bland andra pneumoni (8 %), sepsis (3 %) och blodning i det centrala nervsystemet

i samband med trombocytopeni (3 %).

Permanent utséttning av ladkemedlet forekom hos 14 % av de behandlade patienterna. Den vanligaste
biverkning som ledde till permanent utsédttning var pneumoni (5 %).



Behandlingsavbrott och dosminskningar férekom hos 48 % av patienterna. Den vanligaste biverkning som
ledde till behandlingsavbrott och dosminskning var benméargshdmning, vilket férekom hos 19 % (n = 15)
av patienterna (neutropeni [13 %, n = 10], febril neutropeni [5 %, n = 4] och trombocytopeni [3 %, n = 2]).
Biverkningen pneumoni medforde behandlingsavbrott och dosminskning hos 5 % av patienterna.

Tabell 6ver biverkningar

Den sikerhetsméssiga utvarderingen av biverkningar bygger till stora delar pa erfarenheter av Dacogen till
patienter med AML. Sékerheten for Inaqovi till vuxna patienter utviarderades inom en sékerhetspopulation
som omfattade AML-patienter frén en fas 3-studie (ASTX727-02-EU; N = 80).

Bland de 80 patienter som fick Inaqovi exponerades 38 % under 6 manader eller lingre, medan 6 %
exponerades i 6ver 1 ar.

I tabell 2 anges lakemedelsbiverkningar i samband med Inaqovi (N = 80) eller i samband med intravendst
decitabin fortecknade efter organsystem enligt MedDRA. Biverkningarna har rangordnats inom respektive
organsystem med avseende pa frekvens och ordnats efter avtagande allvarlighetsgrad. Frekvenserna for
respektive biverkning indelas i féljande frekvenskategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga

(> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta
(< 1/10 000); ingen kédnd frekvens (kan inte beréknas utifrén tillgéngliga data).

Tabell 2: Biverkningar som observerats hos patienter med AML i samband med Inaqovi eller vid
behandling med intravendst decitabin

Organsystem enligt MedDRA-term? AML (N = 80)
MedDRA Samtliga CTCAE- CTCAE-grad 3—4
grader
% Frekvens % Frekvens
Infektioner och alla andra infektioner 50,0 mycket 25,0 mycket
infestationer (virus, bakterier och vanliga vanliga
svamp)®
pneumoni® 23,8 mycket 18,8 mycket
vanliga vanliga
sepsis! 10,0 mycket 6,3 vanliga
vanliga
urinvégsinfektion® 17,5 mycket 2,5 vanliga
vanliga
sinuit (dven 2,5 vanliga 2,5 vanliga
svamporsakad' och
bakteriell®)




Organsystem enligt MedDRA-term? AML (N = 80)
MedDRA Samtliga CTCAE- CTCAE-grad 34
grader
% Frekvens % Frekvens
Blodet och leukopeni® 81,3 mycket 67,5 mycket
lymfsystemet vanliga vanliga
trombocytopeni™ 73,8 mycket 67,5 mycket
vanliga vanliga
anemi" 67,5 mycket 60,0 mycket
vanliga vanliga
neutropeni®™ 41,8 mycket 41,8 mycket
vanliga vanliga
febril neutropeni 28,8 mycket 26,3 mycket
vanliga vanliga
pancytopeni* ingen mindre ingen mindre
kind vanliga® kind vanliga®
frekvens frekvens
Neoplasier; benigna, differentieringssyndro ingen ingen kiand ingen ingen kand
maligna och m! kand frekvens kand frekvens
ospecificerade (inkl. frekvens frekvens
cystor och polyper)
Metabolism och onormalt hoga 61,1 mycket 4,2 vanliga
nutrition blodsockernivier™™ vanliga
Centrala och perifera huvudvark® 2,5 vanliga ingen vanliga"
nervsystemet kand
frekvens
Hjirtsjukdomar kardiomyopati® ingen mindre ingen mindre
kénd vanliga kénd vanliga
frekvens frekvens
Respiratoriska, epistaxis” 6,3 vanliga ingen vanliga®
torakala och kind
mediastinala frekvens
sjukdomar interstitiell ingen ingen kiand ingen ingen kénd
lungsjukdom' kénd frekvens kénd frekvens
frekvens frekvens
Magtarmkanalen stomatit? 10,0 mycket 1,3 vanliga
vanliga
illaméended 21,3 mycket ingen mindre
vanliga kénd vanligal
frekvens
16s avforing 13,8 mycket ingen vanliga'
vanliga kénd
frekvens
krakningar” 12,5 mycket ingen vanliga'
vanliga kand
frekvens
Neutropen kolit® 1,3 vanliga 1,3 vanliga




Organsystem enligt MedDRA-term? AML (N = 80)
MedDRA Samtliga CTCAE- CTCAE-grad 34
grader
% Frekvens % Frekvens
Lever och gallvigar forhojt 30,6 mycket 2,8 vanliga
aspartataminotransfera vanliga
Sh,t
forhojt 28,8 mycket 2,7 vanliga
alaninaminotransferas™ vanliga
forhojt alkaliskt 43,7 mycket 0 ¢j relevant
fosfatas™ vanliga
forhojt bilirubin™*4 23,3 mycket ingen mindre
vanliga kind vanligaf
frekvens
Sjukdomar i hud och akut febril neutrofil ingen mindre ej ej relevant’
subkutan viavnad dermatos (Sweets kand vanliga® relevant”
syndrom)* frekvens
Allmiinna sjukdomar pyrexi” 23,8 mycket 1,3 vanliga
och tillstind pa vanliga
administreringsstillet

Frekvenskategorin for respektive ldkemedelsbiverkning baseras pd CIOMS IlI-konventionen.

Grupperade termer inkluderar analabscess, anorektal infektion, bakteremi, cellulit, stafylokockcellulit,
coronavirusinfektion, positivt coronavirusprov, enterokockbakteremi, virusenterokolit, erytem,
Escherichiabakteremi, follikulit, furunkel, tandkéttssvullnad, herpesvirusinfektion, infektion,
Klebsiellabakteremi, nasal tilltdppning, nasofaryngit, oral kandidos, munherpes, orofaryngeal kandidos, extern
otit, parodontit, svalginflammation, polyserosit, Pseudomonasbakteremi, stafylokockbakteremi,
stafylokockinfektion, streptokockbakteremi, luftvigsinfektion, hudinfektion, tandabscess, tandinfektion, 6vre
luftvdgsinfektion och varicella zoster-virusinfektion.

Grupperade termer inkluderar bronkit och pneumoni.

Grupperade termer inkluderar sepsis, septisk chock, systemisk candidainfektion och urosepsis.

Grupperade termer inkluderar bakteriuri, cystit, dysuri, Escherichia-urinvégsinfektion, urinvagsinfektion och
enterokock-urinvégsinfektion.

Grupperade termer inkluderar mégelsvampsinuit och svampsinuit.

Bakteriell sinuit observerades inte i den kliniska provningen av Inaqovi, med didremot observerades sinuit
(ospecificerad organism) i kliniska provningar med intravendst decitabin med frekvensen vanlig (3 %, 1 %).
Baserat pa laboratorievérden.

Trombocytopeni kan medfora blodning och blédningsreaktioner som kan leda till déden.

Minskat antal neutrofiler (n = 79)

Pancytopeni, inklusive fall med dédlig utgang, observerades inte i den kliniska provningen av Inaqovi, men
déremot i kliniska provningar med intravendst decitabin med frekvensen mindre vanlig (< 1 %).
Differentieringssyndrom och interstitiell lungsjukdom observerades inte i den kliniska provningen av Inaqovi,
men dédremot vid anvéndning av intravendst decitabin efter marknadsintroduktionen.

Onormalt hoga blodsockernivaer (n = 72)

Huvudvirk och epistaxis, grad 3—4, observerades inte i den kliniska provningen av Inaqovi, med daremot i
kliniska provningar med intravendst decitabin med frekvensen vanlig (1 %, 2 %).

Kardiomyopati observerades inte i den kliniska prévningen av Inaqovi, med ddremot i kliniska provningar med
intravendst decitabin med frekvensen mindre vanlig (< 1 %).

Grupperade termer inkluderar aftost sar, glossit, besvér i munnen, orofaryngealt obehag, orofaryngeal smarta,
stomatit, tungsar och tandvirk.

[llaméende och forhojt bilirubin, grad 3—4, observerades inte i den kliniska provningen av Inaqovi, men déremot i
kliniska provningar med intravenost decitabin med frekvensen mindre vanlig (< 1 %).

L&s avforing och krékningar, grad 3—4, observerades inte i den kliniska préovningen av Inaqovi, med déremot i
kliniska prévningar med intravendst decitabin med frekvensen vanlig (2 %, 1 %).
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¢ Inflammation i cekum (&ven med dodlig utgéng) observerades inte i den kliniska provningen av Inaqovi, men

déremot vid anvéndning av intravendst decitabin efter marknadsintroduktionen.

forhojt aspartataminotransferas (n = 72)

forhojt alaninaminotransferas (n = 73)

forhojt alkaliskt fosfatas (n = 71)

forhojt bilirubin (n = 73)

Akut febril neutrofil dermatos observerades inte i den kliniska provningen av Inaqovi, men daremot i kliniska

provningar med intravendst decitabin (samtliga grader) med frekvensen mindre vanlig (< 1 %).

Y Ej relevant (grad 3—4): Lakemedelsbiverkningar har inte observerats med vare sig Inaqovi eller intravendst
decitabin, varken i kliniska provningar eller efter marknadsintroduktionen.

“  Grupperade termer inkluderar frossa och pyrexi.

CTCAE = allmédnna terminologiska kriterier for biverkningar (Common Terminology Criteria for Adverse Events)

®* g < g -

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hematologiska ldkemedelsbiverkningar

De vanligaste rapporterade behandlingsrelaterade hematologiska ldkemedelsbiverkningarna inkluderade
leukopeni, trombocytopeni, anemi, neutropeni och febril neutropeni. Dessa ldkemedelsbiverkningar ar
manifestationer av benmérgshdmning och kan upptrdda som pancytopeni.

Allvarliga blodningsrelaterade 1ikemedelsbiverkningar, exempelvis gastrointestinal blddning och
hjarnblddning i samband med allvarlig trombocytopeni, har rapporterats hos behandlade patienter.
Blodning kan dven forekomma i 6gon, hud och slemhinnor (mun och anorektalomréde).

Hematologiska biverkningar méste hanteras genom rutindvervakning av fullstdndigt blodstatus och genom
att tidigt administrera stodjande behandling vid behov. Understodjande behandling omfattar
administrering av antibiotikaprofylax och/eller stdd av tillvaxtfaktorer (t.ex. G-CSF) vid neutropeni
liksom transfusioner vid anemi eller trombocytopeni, enligt lokala riktlinjer. For situationer dér
behandlingen maste senareldggas, se avsnitt 4.2,

Ldkemedelsbiverkningar i form av infektioner och infestationer

Allvarliga infektionsrelaterade biverkningar med potentiellt dodlig utgang, sdsom septisk chock, sepsis,
pneumoni och andra infektioner (virus, bakterier och svamp) rapporterades hos patienter som fatt
behandling.

Magtarmkanalen

Enterokolit, inklusive neutropen kolit, har rapporterats under behandling. Enterokolit kan leda till septiska
komplikationer och kan vara férknippade med dodlig utgang.

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Fall av interstitiell lungsjukdom (inklusive lunginfiltrat, organiserande pneumoni och lungfibros) utan
tecken pé infektionsetiologi har rapporterats hos patienter som fatt intravenost decitabin.

Differentieringssyndrom
Fall av differentieringssyndrom (&ven kallat retinoidsyrasyndrom) har rapporterats hos patienter som fétt
intravenost decitabin. Differentieringssyndrom kan ha dédlig utgang, och symtom och kliniska fynd

inkluderar andndd, lunginfiltrat, feber, hudutslag, lungédem, perifert 6dem, hastig viktuppgéng,
vitskeutgjutning i lungsécken, vitskeutgjutning i hjartsdcken, hypotoni och nedsatt njurfunktion.
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Differentieringssyndrom kan férekomma med eller utan samtidig leukocytos. Kapillarlickagesyndrom och
koagulopati kan ocksa féorekomma (se avsnitt 4.4).

Andra sérskilda patientgrupper

Aldre
Av de 80 patienter som fatt Inaqovi i kliniska studier var 39 % under 75 ar och 61 % var 75 ar eller éldre.

Ingen Overgripande skillnad vad géller sdkerhet eller effekt kunde observeras mellan patienter i aldrarna
75 &r och dldre jamfort med yngre patienter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta—riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom

Overdosering kan medfora 6kad benmirgshimning och neutropenirelaterade infektioner sésom pneumoni
och sepsis.

Behandling

Det finns ingen kénd antidot vid 6verdosering av ldkemedlet. Vid 6verdosering méste patienterna
Overvakas noga med avseende pa tecken och symtom pé biverkningar, och ldmplig symtomatisk
behandling inledas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel, antimetaboliter, pyrimidinanaloger,
cytidindeaminashdmmare; ATC-kod: LO1BCSS.

Verkningsmekanism

Decitabin dr en hdmmare av nukleosidmetabolismen och tros utdva sin antineoplastiska verkan efter
fosforylering och direkt inforlivande i DNA samt hamning av DNA-metyltransferas, vilket medfor
hypometylering av DNA och celldifferentiering och/eller apoptos. Decitabin-inducerad hypometylering
hos neoplastiska celler kan aterstélla normal genfunktion som &r avgérande for att styra cellernas
differentiering och proliferation. Hos celler som delar sig hastigt kan decitabinets cytotoxicitet tillskrivas
dven bildningen av kovalenta addukter mellan DNA-metyltransferas och inforlivandet av decitabin i
DNA.

Cytidindeaminas (CDA) ar ett enzym som ansvarar for nedbrytningen av cytidinnukleosider, inklusive
cytidinanalogen decitabin. Hoga nivder av CDA i magtarmkanalen och levern bryter hastigt ned dessa
nukleosider, vilket hindrar eller begransar deras orala biotillgénglighet. Cedazuridin &r en himmare av
CDA. Peroral administrering av cedazuridin tillsammans med decitabin dkar den systemiska exponeringen
for decitabin genom hdamning av decitabinets forstapassagemetabolism via CDA i tarm och lever.

12


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

Klinisk effekt och sdkerhet

Inaqovi utvérderades i en 6ppen, randomiserad crossoverstudie i fas 3 med tva cykler och tva sekvenser
(ASTX727-02-EU, NCT03306264), vilken omfattade vuxna patienter med AML de novo eller sekundar
AML, enligt Virldshdlsoorganisationens (WHO) kriterier, som inte var lampade for sedvanlig
induktionsbehandling med cytostatika. Sammanlagt 89 patienter randomiserades i forhallandet 1:1 till att
antingen fa peroralt Inaqovi (35 mg decitabin och 100 mg cedazuridin) i cykel 1 och dérefter intravendst
decitabin (20 mg/m?) i cykel 2 (n = 44) eller i omvind ordningsfsljd (n = 45). Bade Inaqovi och
intravendst decitabin administrerades en gdng om dagen under dag 1-5 i den 28 dagar langa cykeln. Fran
och med cykel 3 fick samtliga patienter peroralt Inaqovi en gdng om dagen under dag 1-5 i varje 28-
dagarscykel fram tills sjukdomsprogression, dodsfall eller oacceptabel toxicitet. Tva av de randomiserade
patienterna fick inget studieladkemedel och femton fick behandling endast i cykel 1, 8 med Inaqovi och

7 med intravenost decitabin.

Mediantiden for behandlingen var 5 manader (i intervallet O till 18 ménader).
Demografi och sjukdomskarakteristik vid baslinjen framgar av tabell 3.

Tabell 3: Demografi och sjukdomskarakteristik vid baslinjen (fas 3)

Fas 3
Karakteristik Inaqovi
(N=89)
Alder (&r)
median (min, max) 78 (61; 92)
Kon (%)
min 54 (60,7)
kvinnor 35(39,3)
ECOG-funktionspoing (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Sjukdomskategori (%)
AML de novo 57 (64,0)
sekundidr AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
annan foregaende hematologisk 7(7,9)
sjukdom
behandlingsrelaterad AML 7(7,9)
Tidigare behandling med hypometylerande likemedel (%)
tidigare behandling med azacitidin | 2(2,2)
Beroende av transfusion® (%)
beroende av transfusion av erytrocyter 37 (41,6)
beroende av transfusion av trombocyter 14 (15,7)
?  Definieras som > 2 dokumenterat transfunderade enheter inom 56 dagar fran den forsta dagen med
studiebehandling.

AML = akut myeloisk leukemi; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; MDS= myelodysplastiskt syndrom
Det primara utfallsmattet for fas 3-studien var 5-dagars kumulativ AUC for decitabin jamfort med Inaqovi

och intravendst decitabin. Inaqovi uppnadde AUCy 24 p-exponeringar motsvarande intravends infusion av
decitabin vid 20 mg/m? (se avsnitt 5.2).

13



Sekundira effektmaétt var bland andra fullstdndigt svar (CR) och graden av 6vergang fran beroende av
transfusion till oberoende av transfusion. Sammanfattande beskrivningar av effekt framgar av tabell 4.

Tabell 4: Effektresultat for AML-patienter i studien ASTX727-02-EU (fas 3)

Effektmatt (Ilgafgg;
fullstindigt svar (%) [95 % KI] 21[13,4;31,3]
medianduration for fullstindigt svar” — manader [95 % KI] 5,8[3,3; NE]
mediantid till fullstdndigt svar — manader [intervall] 3,0[1,8; 7,4]
total svarsfrekvens’ (%) [95 % KI] 321[22,0; 42,2]

Fran borjan av fullstdndigt svar fram till recidiv eller dodsfall
T Total svarsfrekvens (OR) innefattade patienter med ett bista svar i form av CR, CRi eller PR
KI = konfidensintervall; CR = fullstédndigt svar (complete response); NE = kan inte bedomas (not evaluable); OR =
total svar (overall response); PR = partiellt svar (partial response)

En patient bedomdes vara oberoende av transfusioner om patienten inte fétt transfusioner av vare sig
erytrocyter eller trombocyter under > 56 pa varandra foljande dagar efter behandlingens slut. Av de
sammanlagt 41 patienter (av 87 behandlade patienter), som vid baslinjen var beroende av transfusioner av
erytrocyter och/eller trombocyter, blev 14 (34 %) oberoende av transfusioner av erytrocyter eller
trombocyter under en 56 dagar lang period efter baslinjen. Av de 46 patienter, som vid baslinjen var
oberoende av transfusioner av bade erytrocyter och trombocyter, var 12 (26 %) fortsatt oberoende av
transfusioner av erytrocyter eller trombocyter under en 56 dagar lang period efter baslinjen.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Inaqovi for en
eller flera undergrupper av den pediatriska AML-populationen. Information om pediatrisk anvdndning
finns 1 avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska (FK) parametrarna for decitabin och cedazuridin har studerats efter administrering av
Inaqovi vid rekommenderade doser for patienter med myelodysplastiskt syndrom (MDS), kronisk
myelomonocytir leukemi (CMML) och AML.

AUC-exponeringar av decitabin, motsvarande de som uppnaddes med intravends infusion av decitabin vid
20 mg/m?, uppndddes med rekommenderad dos av Inaqovi under 5 dagar i f6ljd. Det geometriska
medelvardet (GMR) av 5-dagars AUCo241 for decitabin, jamfort med Inaqovi och intravendst decitabin,
var 99 % for patienter med MDS/CMML och 100 % f{or patienter med AML (90 % konfidensintervall
[KI]; 93 % och 106 % for MDS/CMML, respektive 91 % och 109 % for AML).

Vid steady state (som uppnaddes vid den andra dosen) var de cirkulerande plasmakoncentrationerna i
regel 1,8 respektive 1,1 génger hogre &n plasmakoncentrationerna vid dag 1 for decitabin respektive
cedazuridin.

Inom MDS-populationen (hdgsta antalet tillgdngliga fors6kspersoner; data fran AML var liknande) var
genomsnittlig decitabinexponering (% variationskoefficient [CV]) AUCo241 vid steady state

189 ng x h/ml (55 %) och Cmax 145 ng/ml (55 %). Genomsnittlig AUCo241 for cedazuridinexponering vid
steady state (dag 2) var 3 290 ng x h/ml (45 %) och Cpax 349 ng/ml (49 %).
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Absorption

Mediantiden till maximal koncentration (tmax), efter peroral administrering av Inaqovi, var 3 timmar vid
steady state (intervall: 0,5-7,9) for cedazuridin och 1 timme (intervall: 0,3-3) for decitabin. Vid samtidig
administrering med cedazuridin 6kade den orala biotillgdngligheten for decitabin till att uppna sddana
systemiska AUC-exponeringar som iakttagits for intravendst decitabin. Biotillgdngligheten for
cedazuridin var 20,7 % (intervall: 12,7-25,6 %).

I en crossover-studie av inverkan av foda, utférd pa 16 patienter, ledde administreringen av ldkemedlet
tillsammans med en fettrik maltid med hogt energiinnehall till en minskning av den totala exponeringen
(AUC) for decitabin med cirka 40 % och Cmax med 54 %. Tid till maximal koncentration (tmax) for
cedazuridin var nagot forlangd men dess systematiska exponering paverkades inte signifikant av maltiden.
Distribution

Decitabin

Decitabin in vitro r till cirka 5 % bundet till humana plasmaproteiner. Det geometriska medelvérdet
(CV %) av den skenbara distributionsvolymen vid steady state dr 417 1 (54 %).

Cedazuridin

Cedazuridin é&r till cirka 35 % bundet till humana plasmaproteiner in vitro. Det geometriska medelvérdet
(CV %) av den skenbara distributionsvolymen for cedazuridin ar 296 1 (51 %).

Metabolism
Decitabin

Decitabin metaboliseras fraimst genom deaminering av cytidindeaminaser liksom fysiokemisk nedbrytning
under fysiologiska forhallanden.

Cedazuridin

Den huvudsakliga metabolieringsvigen for cedazuridin 4r omvandling till den egna epimeren genom
fysiokemisk omvandling i samband med preabsorption i magtarmkanalen.

Eliminering

Decitabin

Efter en peroral engéngsdos av Inaqovi var den genomsnittliga (CV %) terminala halveringstiden for
eliminering (ti2) for decitabin 1,2 timmar (23 %). Skenbar oral clearance (CL/F) var 197 1/h vid steady
state. Den huvudsakliga elimineringsvégen for decitabin dr metabolisk/nedbrytning. Metaboliter och
nedbrytningsprodukter utsondras huvudsakligen via njurarna.

Cedazuridin

Efter en peroral engangsdos av Inaqovi var genomsnittlig (CV %) t1» for cedazuridin 6,3 timmar (18 %).
Genomsnittlig (CV %) skenbar oral clearance (CL/F) var 25,6 I/h (159 %) vid steady state.

De tva huvudsakliga elimineringsvédgarna for cedazuridin 4r eliminering via njurarna i form av
moderldkemedel samt genom omvandling till den egna epimeren (som dérefter utséndras via njurarna).
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Efter en oral engéngsdos pa 100 mg radioaktivt mirkt cedazuridin dterfanns 46 % (17,1 % oftrindrat) av
den administrerade dosen i urin och 51 % aterfanns i feces.

Linjaritet/icke-linjaritet

En i stort sett dosproportionell 6kning av maximal koncentration (Cmax) och AUC i doseringsintervallet
observerades for decitabin i ett dosintervall pa 20—40 mg i kombination med 100 mg cedazuridin.

Exponeringen for cedazuridin, i det utvarderade dosintervallet 40—100 mg en gang om dagen, var
dosproportionell.

Sérskilda patientgrupper

Alder, kon, kroppsvikt och kroppsyta hade ingen kliniskt relevant inverkan pa FK-parametrarna for
decitabin eller cedazuridin efter dosering med Inaqovi.

Nedsatt njurfunktion

FK for decitabin och cedazuridin har inte undersokts genom regelritta studier av patienter med nedsatt
njurfunktion. I de kliniska studierna ingick patienter med normal njurfunktion (N = 65) liksom patienter
med latt (N = 129) och mattligt (N = 103) nedsatt njurfunktion. Nedsatt njurfunktion 6kar exponeringen
av cedazuridin (eftersom njurarna dr en viktig elimineringsvig for moderldkemedlet) och kan méjligen
ocksa oka exponeringen for decitabin (pd grund av hdmning av decitabinmetabolismen till f6ljd av 6kad
exponering for cedazuridin). Decitabin metaboliseras huvudsakligen och utsondras inte via njurarna som
ett ofordndrat likemedel. Endast tre patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion, och ingen patient med
njursjukdom 1 slutstadiet, ingick i studierna. Se dven avsnitt 4.2 och 4.4.

Nedsatt leverfunktion

FK for decitabin och cedazuridin har inte undersokts genom regelritta studier av patienter med nedsatt
leverfunktion. I de kliniska studierna ingick mycket fa patienter med nedsatt leverfunktion. Nagon storre
inverkan av nedsatt leverfunktion pa decitabin eller cedazuridin foérvéntas inte eftersom cedazuridin inte
metaboliseras i levern och decitabin metaboliseras av cytidindeaminas, som férekommer i ett flertal
vavnader.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Karcinogenicitet, mutagenes och forsdmring av fertiliteten

Inga karcinogenicitetsstudier har utforts pa decitabin, cedazuridin eller pa kombinationen av de bada.

Decitabin befanns vara mutagent i studier in vitro och in vivo. Decitabin 6kade mutationsfrekvensen i
L5178Y-mus-lymfomceller och mutationer framkallades i en Escherichia coli-lac-I-transgen i DNA fran
kolon pa decitabin-behandlade mé&ss. Decitabin orsakade kromosomala rearrangemang hos
fruktflugelarver.

Cedazuridin befanns vara mutagent i en omvénd bakteriell mutationsanalys (Ames-analys) och gentoxiskt
i en kromosomavvikelsestudie in vifro pd humana lymfocyter. Cedazuridin var negativt vid
gentoxicitetsbedomning i tre studier in vivo, inklusive mikrokarntest pa mus, Comet-analys och Pig—A-
analys.

Fertilitetsstudier och toxicitetsstudier med upprepad dosering till djur uppvisade ogynnsamma utfall vad
géller reproduktiv funktion och fertilitet.
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Hos hanméss, som fatt intraperitoneala injektioner av 0,15; 0,3 eller 0,45 mg/m? decitabin (cirka 0,3-1 %
av den rekommenderade kliniska dosen) 3 génger per vecka i 7 veckor, minskade testikelvikten och en
avvikande histologi kunde iakttas liksom avsevirt minskade spermieantal vid doser om > 0,3 mg/m?*. Hos
honor, som parats med hanar som doserats med > 0,3 mg/m? decitabin, minskade driktighetsfrekvensen
och preimplantationsforlusten kade avsevart.

Decitabin administrerades peroralt till hanrattor vid doserna 0,75; 2,5 eller 7,5 mg/kg/dag i cykler med

5 dagars dosering och 23 dagars uppehall i sammanlagt 90 dagar. Laga vikter pa testiklar och epididymis,
avvikande histologi och minskat spermieantal observerades vid doser om > 0,75 mg/kg (cirka > 3 génger
exponeringen hos patienter med den rekommenderade kliniska dosen, baserat pa AUC).

Cedazuridin administrerades peroralt till han- och honmdoss vid doser om 100, 300 eller 1 000 mg/kg/dag i
cykler med 7 dagars dosering och 21 dagars uppehall, i sammanlagt 91 dagar. Biverkningar, diribland
avvikande histologi i testiklar, epididymis och dggstockar liksom minskat spermieantal, observerades vid
dosen 1 000 mg/kg (cirka 108 ganger exponeringen hos patienter med den rekommenderade kliniska
dosen). Dessa fynd ger beldgg for reversibilitet efter 3 veckor utan dosering.

Teratogena effekter

Litteraturen ger stod for att decitabin har karcinogen potential. Data frén studier in vitro och in vivo ger
tillrackliga beldagg for att decitabin har en cytotoxisk potential. Data fran litteraturen tyder ocksa pa att
decitabin har biverkningar pa alla delar av reproduktionscykeln, inklusive fertilitet, utveckling av embryo
och foster samt utvecklingen efter fodseln. Toxicitetsstudier med upprepad dosering i flera cykler till ratta
och kanin indikerade att den priméra toxiciteten utgjordes av benméargshamning, inklusive effekter pa
benmargen, vilken var reversibel efter utsdttning av behandlingen. Toxicitet observerades dven i
magtarmkanalen, och hos handjur ségs testikelatrofi som inte gick tillbaka under de schemalagda
aterhdmtningsperioderna.

Vid administrering av decitabin till neonatala/juvenila rattor uppvisades en allméntoxikologisk profil som
var jaimforbar med den hos dldre rattor. Kognitiv utveckling och fortplantningsforméga var opéverkad vid
behandling av neonatala/juvenila rattor vid sédana dosnivaer som inducerar benmirgshdmning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkdrna

laktosmonohydrat
hypromellos (E464)
kroskarmellosnatrium (E466)
kolloidal vattenfri kiseldioxid
magnesiumstearat (E572)

Filmdragering

polyvinylalkohol (E1203)
titandioxid (E171)
polyetylenglykol (E1521)
talk (E553Db)

rod jarnoxid (E172)
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 filmdragerade tabletter i blister av aluminium/PVC med laminerat torkmedel (kallformbar aluminium-
plast i tre skikt).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Séker hantering av Inaqovi filmdragerade tabletter

Inaqovi filmdragerade tabletter ska hanteras enligt riktlinjer for hantering av cytotoxiska ldkemedel enligt
géllande lokala rekommendationer och/eller foreskrifter.

Forutsatt att tablettens ytskikt dr intakt finns ingen risk vid hantering av Inaqovi filmdragerade tabletter.
Inaqovi filmdragerade tabletter far inte krossas eller delas.

Kassering

Oanvint lakemedel ska forstoras 1 enlighet med géllande lokala foreskrifter for kassering av cytotoxiska
lakemedel.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1756/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkidnnandet: 15 september 2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet av
den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats. Innehavaren av
godkénnandet for forsédljning ska lamna in den forsta periodiska sikerhetsrapporten for detta likemedel
inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lémnas in

. pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Inagovi 35 mg/100 mg filmdragerade tabletter
decitabin/cedazuridin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 35 mg decitabin och 100 mg cedazuridin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

filmdragerade tabletter
5 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning
Svilj tabletterna hela. Tugga, krossa eller dela inte tabletterna.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

cytotoxiskt

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1756/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Inagovi 35 mg/100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Inagovi 35 mg/100 mg tabletter
decitabine/cedazuridine

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Otsuka

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Inaqovi 35 mg/100 mg filmdragerade tabletter
decitabin/cedazuridin

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt
far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehaller information

som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Inaqovi dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Inaqovi

Hur du tar Inaqovi

Eventuella biverkningar

Hur Inaqovi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S

1. Vad Inaqovi ir och vad det anvinds for

Vad Inaqovi ir
Inaqovi &r ett ldkemedel mot cancer. Det innehaller de aktiva substanserna decitabin och cedazuridin.

Vad Inaqovi anvinds for
Inaqovi anvénds ensamt for att behandla akut myeloisk leukemi (AML) hos vuxna, nér behandling med
cellgifter inte bedoms som ldmpligt. Du kommer att f4 Inaqovi nir du forst blir diagnosticerad med AML.

AML ér en form av cancer som péaverkar en sorts vita blodkroppar som kallas myeloiska celler. Vid AML
delar sig de myeloiska cellerna och forokar sig snabbt i benmérgen och blodet.

Hur Inaqovi fungerar

Inaqovi innehaller tva aktiva substanser som fungerar pa olika sitt. Decitabin fungerar genom att hindra
cancercellernas tillvéxt. Det dodar ocksé cancerceller. Cedazuridin paverkar inte cancercellerna direkt,
men det hindrar nedbrytningen av decitabin. Detta dkar den tillgdngliga mangden decitabin i kroppen och
hjalper darmed till att 6ka effekten av decitabin.
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2. Vad du behover veta innan du tar Inaqovi

Ta inte Inaqovi

- om du éar allergisk mot decitabin eller cedazuridin eller nadgot annat innehallsémne i detta 1ikemedel
(anges 1 avsnitt 6).

- om du ammar (se avsnitt 2, Amning).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Inaqovi
- om du har problem med lungorna

- om du har problem med levern

- om du har problem med njurarna

- om du har problem med hjértat.

Benmérgshidmning och differentieringssyndrom
Inaqovi kan orsaka allvarlig benméargshamning (ett tillstdind dar benmérgen inte kan tillverka tillrackligt

manga blodkroppar) eller en allvarlig immunreaktion som kallas differentieringssyndrom. Bada kan vara
dodliga.
Sok akutvard om du ldgger mérke till tecken och symtom (se avsnitt 4 for symtom).

Hjart—kérlsjukdom
Tala med lakaren om du tidigare har haft hjartproblem, sé att du kan 6vervakas med avseende pa tecken
och symtom pé hjértsvikt.

Blodprover
Du behéver lamna blodprover under behandlingen. Detta sker innan du paborjar behandlingen med

Inaqovi, i bdrjan av varje behandlingscykel eller om du upptécker tecken eller symtom pa
benmérgshdmning. Proverna ér till for att kontrollera

- att du har tillrackligt ménga blodkroppar

- att lever och njurar fungerar som de ska.

Liakaren kan dndra eller senareldgga doseringen av Inaqovi. Lékaren kan ocksa ge dig ldkemedel som
hjédlper till att férebygga infektioner.

Barn och ungdomar
Barn och ungdomar under 18 ars alder far inte ges Inaqovi. Detta ldkemedel har inte studerats inom denna

aldersgrupp.

Andra liikemedel och Inaqovi

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra likemedel innan du pabdrjar behandlingen med Inaqovi. Inaqovi kan péverka funktionen hos vissa
andra ldkemedel, sérskilt om du dven tar foljande lakemedel som behandling av

- cancer, exempelvis cytarabin, gemcitabin eller azacitidin.

Graviditet, preventivmedel, amning och fertilitet

Graviditet

Om du &r gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga ldkare innan du tar
detta lakemedel.

Du ska inte ta Inaqovi under graviditeten eftersom det kan skada det ofodda barnet. Om du kan bli gravid
rekommenderas ett graviditetstest innan behandlingen med Inaqovi pébdrjas.
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Preventivmedel
Kvinnor som kan bli gravida méaste anvinda ett effektivt preventivmedel bade under pagdende behandling
med Inaqovi och under sex ménader efter den sista dosen av Inaqovi.

Min med kvinnlig partner som kan bli gravid maste anvénda ett effektivt preventivmedel bade under
pagéaende behandling med Inaqovi och under tre manader efter den sista dosen.

Tala med lékaren om vilka preventivmedel som ir effektivast.

Amning
Amma inte under pagéende behandling med Inaqovi. Det &r ndmligen inte ként om Inaqovi gar over i
brostmjolken och om detta kan skada ditt barn.

Fertilitet hos mén och kvinnor

Inaqovi kan paverka fertiliteten. Det dr okdnt om denna effekt pa fertiliteten dr bestdende. Tala med
lakaren innan du tar detta ldkemedel, om du undrar 6ver detta eller om du vill lagra dina spermier eller
frysa ned dina 4gg innan du paborjar behandlingen.

Korformaga och anvindning av maskiner

Inaqovi kan péverka din forméga att kora bil och anvénda verktyg eller maskiner. Om du kénner dig trott
eller yr efter att ha tagit Inaqovi ska du inte kora bil eller anvéinda verktyg eller maskiner forrdn du mér
bittre.

Inaqovi innehéller laktos och natrium
Om du inte tal vissa sockerarter ska du kontakta ldkaren innan du tar detta lidkemedel.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Inaqovi

Detta ladkemedel ordineras till dig av en ldkare med erfarenhet av att anvinda likemedel mot cancer. Ta
alltid detta 1akemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfraga likare om du ir osiker.

Rekommenderad dos dr 1 tablett en gdng om dagen under behandlingscykelns forsta 5 dagar. Darefter
foljer 23 dagar da du inte tar ladkemedlet. Varje behandlingscykel bestér av 28 dagar.

- Svilj tabletterna hela tillsammans med vatten vid ungefar samma tidpunkt varje dag.

- Tugga, krossa eller dela inte tabletterna, for att undvika hudkontakt eller att 1ikemedelspulver
kommer ut i luften.

- Eftersom likemedlets effekt kan minska om Inaqovi tas tillsammans med mat, maste Inaqovi tas
utan mat. Ta Inaqovi 2 timmar fore eller 2 timmar efter maltid.

Vanligen tar du Inaqovi under minst 4 cykler. Liakaren tar regelbundna blodprover for att kontrollera hur
vil du svarar pa behandlingen. Lékaren kan senareldgga doseringen och dndra det totala antalet cykler,
beroende pa hur vil du svarar pé behandlingen.

Om du kriks
Om du kréks efter att ha tagit en dos ska du inte ta nagon ytterligare dos den dagen. Ta nésta dos pa vanlig
tid under foljande dag.
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Léakaren kan ordinera ytterligare ldkemedel, som du tar fore dosen av Inaqovi, for att motverka illaméende
och kriakningar under behandlingen.

Om du har tagit for stor méngd av Inaqovi
Overdosering kan leda till benméargshdmning, blodforgiftning eller lunginflammation (se avsnitt 4,
Eventuella biverkningar). Om du har tagit for stor mangd av Inaqovi ska du soka akut lakarvard.

Om du har glomt att ta Inaqovi
Om du missar en dos inom 12 timmar fran den tidpunkt du brukar ta den, ska du ta den missade dosen sa
snart som mdjligt och éterga till det normala dagliga doseringsschemat.

Om du missar en dos med 12 timmar eller mer ska du inte ta den missade dosen, utan ta nédsta dos
pafdljande dag pé vanlig tid. Utoka doseringsperioden med en dag for varje missad dos for att garantera
att du nér upp i totalt 5 dagsdoser per cykel.

Om du slutar att ta Inaqovi

Om du slutar att ta detta ldkemedel kan det hénda att cancern inte ldngre &r under kontroll, och dina
cancersymtom kan aterkomma. Darfor ska du sluta att ta detta 1dkemedel endast om lékaren siger at dig
att gora det.

Om du har ytterligare frdgor om hur du ska ta detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Tala genast om for liikare, apotekspersonal eller sjukskiéterska om du far niagon av foljande

allvarliga biverkningar:

- feber, vilket kan vara tecken pa en infektion till f6ljd av laga halter av vita blodkroppar (mycket
vanliga — kan férekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)

- brostsmérta eller andfaddhet (med eller utan feber eller hosta), vilka kan vara tecken pa
lunginflammation (mycket vanliga — kan forekomma hos fler én 1 av 10 personer) eller
inflammerade lungor (interstitiell lungsjukdom; ingen kénd frekvens).

- blodning, dven blod i avforingen, niisblod eller en benéigenhet att littare fa blamérken, vilka
kan vara tecken pa ett lagt antal blodkroppar (blodplattar och roda blodkroppar; vanliga — kan
forekomma hos upp till 1 av 10 personer).

- svarighet att rora sig, tala, forsta eller se; plotslig och svar huvudvirk, krampanfall,
domningar eller svaghet i nigon del av kroppen, vilka kan vara tecken pa blodning inuti huvudet
(vanliga — kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- yrsel eller matthet, forvirring eller desorientering, svaghet, andnod, minskad urinering, 16s
avforing, illaméende eller krikning, feber, frossa eller stark koldfornimmelse, fuktig eller
svettig hud eller hosta, vilka kan vara tecken och symtom pé en infektion i blodet (blodforgiftning;
mycket vanliga — kan férekomma hos fler an 1 av 10 personer).

- feber, hosta, andningssvarigheter, hudutslag, minskad urinmiingd, hypotoni (ligt blodtryck),
svullnad i armar eller ben och hastig viktuppging, vilka kan vara tecken pa en allvarlig
immunreaktion (differentieringssyndrom; ingen kind frekvens).

Ovriga biverkningar
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

- urinvégsinfektion
- infektion orsakad av bakterier, virus eller svamp
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- hoga blodsockernivaer

- sar i munnen eller pa tungan till f61jd av smértsam inflammation i munslemhinnan
- 16s avforing

- illaméende och krékningar

- forandrade levervarden (forhojt ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas eller bilirubin).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
- bihaleinflammation

- huvudvirk

- tarminflammation (neutropen kolit).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)

- minskat antal réda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplittar

- plotslig feber med ett flertal roda eller blaaktiga smértsamma forhojningar pa huden, vanligen pé
armar, ben, bal, ansikte eller hals (”akut febril neutrofil dermatos” eller ”Sweets syndrom”).

- hjartmuskelsjukdom.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att
Oka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Inaqovi ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blisterremsan efter EXP. Utgédngsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgérder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- De aktiva substanserna &r decitabin och cedazuridin. Varje filmdragerad tablett innehéller 35 mg
decitabin och 100 mg cedazuridin.

- Ovriga innehéllsdmnen ir:
Inaqovi innehéller laktos och natrium, se avsnitt 2.
Tablettkdrna
laktosmonohydrat, hypromellos (E464), kroskarmellosnatrium (E466), kolloidal vattenfri
kiseldioxid, magnesiumstearat (E572)
Filmdragering
polyvinylalkohol (E1203), titandioxid (E171), polyetylenglykol (E1521), talk (E553b), réd jarnoxid
(E172)
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Inaqovi r roda, ovala bikonvexa tabletter, 14 mm i diameter, sldta pa ena sidan och praglade med "H35”

pa andra sidan.

Lakemedlet levereras 1 blisterforpackningar av folie innehallande 5 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsialjning

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nederldnderna

Tillverkare

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

Kontakta innehavaren av godkénnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta lidkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbnarapus

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

E)ALGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0)1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Irland

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

Kvbmpog

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

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

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

Ytterligare information om detta l1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sillsynta sjukdomar och
behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

34


https://www.ema.europa.eu/

	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

