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Stazeni zadosti o zménu registrace pripravku Inaqovi
(cedazuridin a decitabin)

Spolecnost Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. stahla svou zadost o pouziti pfipravku Inaqovi pfi
|é¢bé& dospélych pacientl s myelodysplastickymi syndromy (onemocnénimi, pti kterych kostni d¥en
nevytvari dostatek zdravych krevnich bunék nebo krevnich desti¢ek) nebo chronickou
myelomonocytarni leukemii (jinym typem nadorového onemocnéni bilych krvinek). Spolec¢nost stahla
svou zadost o registraci k 1é¢bé chronické myelomonocytarni leukemie dne 5. srpna 2024 a
myelodysplastickych syndrom{ dne 6. listopadu 2024.

Ve

Co je pripravek Inaqovi a k éemu se pouziva?

Inaqovi je 1éCivy pripravek, ktery se pouziva k 1écbé dospélych s nové diagnostikovanou akutni
myeloidni leukemii (AML), coz je typ nadorového onemocnéni postihujiciho bilé krvinky. Pouziva se
u pacient{, u nichZ neni vhodna standardni indukéni chemoterapie (Gvodni l1é&ba protinadorovymi
IéCivymi pripravky). Pfipravek Inaqovi je v EU registrovan od zafi 2023.

Obsahuje Iécivé latky cedazuridin a decitabin a je k dispozici ve formé tablet uzivanych asty.

Dalsi informace o stavajicich pouzitich pfipravku Inaqovi jsou k dispozici na internetovych strankach
agentury na adrese ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/inagovi.

O jakou zménu spolecnost zadala?

Spole¢nost pozadala o rozsifeni pouZiti pfipravku Inaqovi tak, aby zahrnovalo 1é¢bu dospélych pacientl
s myelodysplastickymi syndromy (MDS) nebo chronickou myelomonocytarni leukemii (CMML). Béhem
hodnoceni spole¢nost stahla zadost vztahujici se na I1é¢bu CMML a omezila indikaci u MDS na pouziti

u pacientl s MDS s hodnocenim rizika > 3,5 podle revidovaného mezinarodniho prognostického
bodovaciho systému (IPSS-R), které naznacuje vysSsi riziko rozvoje zavaznéjsi formy onemocnéni.

Jak pripravek Inaqovi pisobi?

Ocekavalo se, ze pFipravek Inaqovi bude v rdmci Ié&by MDS a CMML Géinkovat stejnym zplisobem jako
ve své stavajici indikaci.

Dvé lé¢ivé latky v pripravku Inaqovi, decitabin a cedazuridin, plsobi odli$nym zplsobem. Decitabin je
analogem cytidinu (je s nim srovnatelny), zakladni slozky DNA (genetického materialu) v burikach. V
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téle se decitabin zaclefiuje do DNA, kde blokuje aktivitu enzym@ (proteinli) zvanych DNA
methyltransferazy (DNMT). Prostfednictvim blokovani DNMT decitabin brani ristu nadorovych bunék a
vede k jejich odumirani.

Cedazuridin blokuje ucinek enzymu, ktery odbourava decitabin ve stfevech a jatrech. Tim zabranuje
predCasnému rozpadu decitabinu pfi jeho podavani Usty.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost na podporu své zadosti?

Na podporu své zadosti spolecnost predlozila vysledky dvou studii u dospélych s MDS a CMML. V
prib&hu prvniho Ié¢ebného cyklu byly pacientim podavany bud tablety ptipravku Inaqovi jednou
denné po dobu 5 dnd, nebo decitabin ve formé infuze (kapani) do Zily jednou denné po dobu 5 dnd na
zacatku 28denniho cyklu. Po prvnim cyklu byly tyto 1&Cby prostridany (tj. skupiné, které byl podavan
pfipravek Inagovi, byl podavan decitabin formou infuze a naopak). Ve tfetim cyklu a v nasledujicich
cyklech byl véem pacientim podévan pripravek Inaqovi.

Studie mé&fily podil pacientl s Uplnou odpovédi (malé mnozstvi abnormalnich bunék v kostni dfeni
a normaini hladiny krvinek v krevnim Fecisti).
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V jaké fazi bylo posuzovani zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Zadost byla staZena poté, co Evropska agentura pro lé¢ivé pFipravky posoudila vychozi dokumentaci
predloZzenou spolecnosti a vypracovala otazky pro spolecnost. Spole¢nost pozadala o stazeni indikace
pro léCbu CMML a zabyvala se otazkami tykajicimi se 1éCby MDS. Poté, co agentura vyhodnotila
odpovédi spole¢nosti na posledni soubor otazek tykajicich se 1é¢by MDS, zlstaly nékteré body
nedoresené a spolecnost svou zadost tykajici se 1é¢by MDS stahla.

Jaké bylo doporuceni agentury v dané dobé?

Na zakladé vyhodnoceni dostupnych Gdaji a odpovédi spole¢nosti na otdzky agentury méla agentura
v dobé stazeni zZadosti urcité pochybnosti a jeji prozatimni stanovisko bylo, Zze pfipravek Inaqovi
nemdze byt schvélen k 1é¢bé& CMML nebo MDS.

Agentura méla obavy tykajici se klinického pfinosu a toho, zda byla tato skutecnost v navrhované
indikaci dostatecné prokazana. V dobé stazeni zadosti proto agentura zastavala stanovisko, ze pfinosy
pripravku Inaqovi pfi Iébé CMML nebo MDS neprevysuji jeho rizika.
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Jaké dtlivody stazeni zadosti uvedla spolec¢nost?

Spolecnost ve svém dopise, v némz uvédomuje agenturu o stazeni zadosti tykajici se CMML, uvedla, ze
se rozhodla upustit od indikace pro Ié¢bu CMML a upravit indikaci pro 1écbu MDS na MDS s vyssSim
rizikem.

Spolec¢nost ve svém dopise, v némz uvédomuje agenturu o stazeni zadosti tykajici se MDS, uvedla, Ze

v tuto chvili neni schopna vyresit hlavni ndamitku agentury.

Jaké jsou disledky stazeni Zzadosti pro pacienty zafazené do klinickych
studii?

Spole¢nost informovala agenturu, ¥e staZeni zadosti nema zadné ddsledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dobé zarazeni do klinickych studii s pripravkem Inaqovi.
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Pokud jste zarazeni do klinické studie a potfebujete ziskat vice informaci o své [é¢bé, obratte se na
svého |ékare v ramci klinické studie.

Jaké jsou dlsledky pro pouziti pripravku Inaqovi k 1écbé akutni myeloidni
leukemie?

Pfipravek Inagovi je nadale schvalen k |é¢bé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni
leukemii.
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