PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Inagovi 35 mg/100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN]{
Jedna potahovana tableta obsahuje 35 mg decitabinu a 100 mg cedazuridinu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 306 mg laktoézy (ve formé monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Cervena, ovéalna bikonvexni tableta o priméru 14 mm, hladka na jedné strané a s vyrazenym ,,H35“ na
druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Inaqovi je indikovan jako monoterapie k 1é¢bé dospé€lych pacientti s nove diagnostikovanou
akutni myeloidni leukémii (AML), u nichZ standardni indukéni chemoterapie neni vhodna.

Ptipravek Inaqovi v kombinaci s venetoklaxem je indikovéan k 1é¢bé dospélych pacientil s nove
diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii (AML), ktefi nejsou zptisobili pro standardni indukéni
chemoterapii.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ma zahajit a dohlizet 1€kat se zkusenostmi s onkologickou 1é¢bou.

Davkovani

Monoterapie

Doporucena davka ptipravku Inaqovi je 1 tableta jednou denné prvni az paty den kazdého 28denniho
cyklu.

Cykly se opakuji kazdych 28 dni. LéEba ma pokracovat po dobu minimalné 4 cykli az do progrese
onemocnéni nebo neptijatelné toxicity. Uplna nebo ¢aste¢na odpoveéd muze trvat déle nez 4 cykly.
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. Nahrada intraven6znim decitabinem béhem cyklu se nedoporucuje.

. Pfed podanim kazdé davky je tfeba zvazit premedikaci standardnimi antiemetiky k minimalizaci
nauzey a zvraceni (viz bod 4.4).
. Pokud se vyskytne hematologicka ¢i nehematologicka toxicita, je tfeba zvazit odlozeni podani nebo

snizeni celkové davky za cyklus (viz bod ,,Uprava davky*).
V kombinaci s venetoklaxem
Doporucena davka ptipravku Inaqovi je 1 tableta jednou denné 1. az 5. den kazdého 28 denniho cyklu.

Cykly se musi opakovat kazdych 28 dni. Doporucuje se pokracovat v 1é¢bé po dobu minimaln¢ 4 cykla az
do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

. Nahrada intraven6znim decitabinovym piipravkem v ramci cyklu se nedoporucuje.

. Je tfeba zvazit premedikaci standardni antiemetickou 1é¢bou pred kazdou davkou, aby se
minimalizovala nevolnost a zvraceni (viz bod 4.4).

. U pacient(, u nichZ se vyskytne hematologicka a nehematologické toxicita, je tfeba zvazit odlozeni
nebo sniZeni davky na cyklus (viz ,,Uprava davky*).

o U pacientl léCenych venetoklaxem se miize rozvinout syndrom nadorového rozpadu (TLS). Dalsi
informace naleznete v bodech 4.2, 4.4 a 4.8 souhrnu udaji o ptipravku venetoklaxu (SmPC).

o Informace o davkovani venetoklaxu jsou uvedeny v bodé 4.2 SmPC venetoklaxu.

Vynechand nebo vyzvracena davka

. Pokud pacient vynecha davku do 12 hodin od obvyklé doby uziti, musi ji uzit co nejdiive a nasledné
se vrati k normalnimu davkovacimu schématu.
. Pokud vynecha davku o 12 nebo vice hodin, musi pockat a uzit vynechanou davku v obvyklou dobu

nasledujici den a nasledné¢ prodlouzit uzivani o jeden den za kazdou vynechanou davku tak, aby
v kazdém cyklu uzil pét dennich davek.

. Pokud pacient po uziti davky zvraci, Zadnou dalsi davku uz dany den neuziva. Dalsi davku musi
uzit v obvyklou dobu a pak pokracovat podle obvyklého denniho davkovani, aniz by 1é¢ebné
obdobi prodluzoval.

’

Uprava davky

Monoterapie

Hematologické neZadouci ucinky

Pokud je absolutni poéet neutrofilii (ANC) niz&i nez 1,0 x 10%/1 a trombocyti nizsi nez 50 x 10%/1 pii
absenci aktivniho onemocnéni, dalsi cyklus musi byt odloZen. Déle je nutno monitorovat krevni obraz,
dokud ANC nestoupne alespoii na 1,0 x 10%/1 a trombocyty na 50 x 10%/1.

Pi1 absenci aktivniho onemocnéni:

. Pokud dojde k hematologickému zotaveni (ANC alespoti 1,0 x 10°/1 a trombocyty alespoii 50 x
10°/1) b&hem 2 tydnii od posledniho 1é&ebného cyklu, 1é¢ba ma pokradovat stejnou davkou.
. Pokud k hematologickému zotaveni (ANC alespoii 1,0 x 10%/1 a trombocyty alespoii 50 x 10°/1)
b&hem 2 tydnti od posledniho 1é¢ebného cyklu nedojde:
@ 1écbu je nutno odlozit az o dalsi 2 tydny, a zaroven
o pacient musi prvni az ¢tvrty den uzit pouze snizenou davku. Pokud myelosuprese ptetrvava i
po sniZeni davky, je tieba zvazit dalsi snizeni davky v pofadi uvedeném v tabulce 1.
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@ V dalsich cyklech je davku nutno zachovat nebo zvysovat podle klinické indikace.
Pacienti s aktivnim onemocnénim maji absolvovat alespon ¢tyfi 1é¢ebné cykly.

Tab. 1: Doporucené sniZeni davky pripravku Inaqovi pfi myelosupresi

SniZeni davky Davka
Prvni 1 tableta jednou denn¢ 1.-4. den
Druhé 1 tableta jednou denné 1.-3. den
Treti 1 tableta jednou denné 1., 3. a 5. den

Perzistujici tézkou neutropenii a febrilni neutropenii je nutno 1é¢it podptirnou lécbou (viz bod 4.4).

Nehematologické nezadouci ucinky

Pti dale uvedenych nehematologickych nezadoucich ucincich je nutno nasledujici 1écebné cykly odlozit a
po vyieseni pokracovat stejnou nebo snizenou davkou:

. Sérovy kreatinin 2 mg/dl nebo vyssi;

. Sérovy bilirubin na dvojnésobku horni hranice normalu (ULN) nebo vyssi;

. Hladina alaninaminotransferazy (ALT) nebo aspartdtaminotransferazy (AST) na dvojnasobku ULN
nebo vyssi;

. Aktivni nebo nekontrolovana infekce.

Uprava davky u vSech ostatnich nezadoucich ucinki stupné 3 nebo vyssiho se provadi podle smérnic
zdravotnického zatizeni.

V kombinaci s venetoklaxem

Pocet krevnich bun&k je tfeba ¢asto monitorovat az do vyfeseni cytopenii. Uprava davky a pteruseni 1é¢by
z divodu cytopenii zavisi na stavu remise. 1. den davkovacich cykla ptipravku Inaqovi by mél odpovidat
1. dni davkovani venetoklaxu. V 1. cyklu muze byt hodnoceni odpovédi kostni dfené provedeno

jiz 22. den. Pii absenci remise (blasty v kostni dfeni < 5 %) by se schéma davkovani piipravku Inaqovi
nemélo odkladat.

Hematologické neZdadouci ucinky

Pted zahajenim lécby ptipravkem Inaqovi a pied kazdym cyklem je nutné provést kompletni krevni obraz
a sledovat jej, dokud se pocet neutrofilti a krevnich destic¢ek nevrati na stupen 1 nebo 2 (viz bod 4.4).

o Pokud dojde k hematologickému zotaveni (ANC nejméné 1,0 x 10°/1 a trombocyty nejméné
50 x 10°/1) béhem 2 tydni od posledniho 1é¢ebného cyklu, 1é¢ba bude pokradovat ve stejné davce.
. Pokud nedojde k hematologickému zotaveni (ANC nejméné 1,0 x 10%/1 a trombocyty nejméné

50 x 10°/1) béhem 2 tydni od dosazeni remise, musi byt 1é¢ba piipravkem Inaqovi odloZena az
o dalsi 2 tydny a je tfeba zvazit snizeni poctu dnli podavani ptipravku Inaqovi na cyklus podle
tabulky 2.

Tabulka 2: Doporucené sniZeni davky pripravku Inaqovi z divodu neZadoucich ucinku

SniZeni davky Davka
Prvni 1 tableta jednou denné 1. az 3. den
Druhé 1 tableta jednou denné 1., 3. a 5. den
Treti 1 tableta jednou denné 1. a 3. den




Perzistentni zavaznou neutropenii a febrilni neutropenii je tteba 1éCit podptrnou 1é¢bou (viz bod 4.4).

Upravy davky z ditvodu hematologickych nezadoucich Gi¢inkt spojenych s venetoklaxem musi byt
provedeny podle pokynti v SmPC venetoklaxu.

Nehematologické nezadouci ucinky

Pro cyklus 3 a dale jsou snizeni davky ptipravku Inaqovi pro nehematologické nezadouci ucinky uvedena
v tabulce 2.

Upravy davky u nehematologickych nezadoucich uéinki spojenych s venetoklaxem musi byt provedeny
podle pokynti v SmPC venetoklaxu.

Zvlastni skupiny pacientt

Porucha funkce jater

Studie u pacientti s poruchou funkce jater nebyly provedeny. Potfeba upravy davky u pacientd s poruchou
funkce jater nebyla hodnocena. Vyskytne-li se zhorSeni funkce jater, je nutno pacienty dikladné
monitorovat (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (Cle; (clearance

kreatininu) > 30 ml/min/1,73 m?) se nedoporuc¢uje zadna tiprava pocatecni davky. U pacientii se stfedné
t&7kou poruchou funkce ledvin (Cle 30 az 59 ml/min/1,73 m?) je vzhledem k vy$§imu potencialu
nezadoucich G¢inkl nutné zajistit monitorovani. Pfipravek Inaqovi nebyl hodnocen u pacienti s tézkou

poruchou funkce ledvin (Cl.; 15 az 29 ml/min/1,73 m?) ani v koneéném stadiu onemocnéni ledvin
(Cle< 15 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Inaqovi u pediatrické populace (mladsi 18 let) nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Monoterapie a v kombinaci s venetoklaxem

Ptipravek Inaqovi je urcen k peroralnimu podani. Tablety je nutno polykat celé a zapijet je vodou, a to
kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu. Aby se piedeslo riziku nedostate¢né ucinnosti, pacienti nesmi

konzumovat jidlo 2 hodiny pied a 2 hodiny po uziti pfipravku (viz bod 4.5).

Ptipravek Inaqovi se nesmi kousat, drtit ani lamat, aby nedoslo ke kontaktu s ktizi nebo uvolnéni lé¢ivé
latky do ovzdusi.

Ptipravek Inaqovi je cytotoxicky lécivy piipravek. Pokyny ke spravné manipulaci a likvidaci viz bod 6.6.

V kombinaci s venetoklaxem



Inaqovi se nesmi uzivat soucasn¢ s venetoklaxem. Podavani ptipravku Inaqovi a venetoklaxu musi byt
oddéleno nejméné 2 hodinami, protoZe venetoklax se ma uzivat s jidlem. Dalsi informace naleznete

v SmPC pro venetoklax.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1;

Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Myelosuprese

Pti 1écbé miize dojit k fatalni a zdvazné myelosupresi (viz bod 4.8).

Celkovy krevni obraz musi byt vySetien pied zahajenim 1éCby, pted kazdym cyklem a dale podle klinické
indikace ke sledovani odpovedi a toxicity. K 1é¢bé nebo profylaxi je podle potfeby nutné podavat riistové
faktory a antibiotika. Dalsi cyklus je nutno odlozit a dale pokracovat se stejnou nebo snizenou davku
podle doporuceni (viz body 4.2 a 4.8). U pacientl je nutné zajistit sledovani s ohledem na znamky a

ptiznaky infekce a v ptipad€ potfeby zajistit okamzitou 1écbu.

Syndrom nadorového rozpadu

Dalsi informace o pacientech uzivajicich venetoklax z diivodu rizika syndromu naddorového rozpadu
(TLS) naleznete v SmPC venetoklaxu v bodech 4.2, 4.4 a 4.8.

Neutropenie
Podpirnymi opatfenimi je u neutropenie profylaktické podani antibiotik a/nebo podptirného ristového
faktoru (napt. G-CSF) podle smérnic zdravotnického zatizeni. Situace, kdy je nutno pierusit podavani,

jsou popsany v bodu 4.2.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientd lé¢enych intravendznim decitabinem byly hlaseny pfipady intersticialniho plicniho procesu —
IPP (vcetné plicni infiltrace zplisobujici pneumonii a plicni fibrozu) bez znamek infekéni etiologie. Pii
akutnim nastupu nebo nevysvétlitelném zhorsSeni plicnich ptiznakd je nutno zajistit peclivé vysetieni

k vylouceni IPP. Pokud je zjistén IPP, musi byt zahajena ptislusna lécba (viz bod 4.8).

Porucha funkce jater

Pouziti u pacientti s poruchou funkce jater nebylo stanoveno. Pti poruse funkce jater ¢i vyskytu znamek a
priznakd poruchy funkce jater je tento 1€Civy pripravek nutno podavat s opatrnosti. Jaterni testy musi byt
provedeny pied zahajenim 1écby, pred kazdym lé¢ebnym cyklem a dale dle klinické indikace (viz

body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pouziti u pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin nebylo hodnoceno. U pacientti s t€Zkou poruchou
funkce ledvin (Cl: < 30 ml/min) je pfi podani tohoto 1é¢ivého piipravku nutna opatrnost. Testy na funkci
ledvin musi byt provedeny pied zahajenim 1é¢by, pted kazdym lécebnym cyklem a dale dle klinické
indikace (viz body 4.2 a 5.2).



Srde¢ni onemocnéni

Pacienti s anamnézou zadvazného méstnavého srdecniho selhani nebo klinicky nestabilnim srde¢nim
onemocnénim byli vylouceni z klinickych studii, a proto u té€chto pacientli nebyla bezpecnost a u¢innost
tohoto 1écivého ptipravku stanovena. Po registraci intravendzniho decitabinu ((viz bod 4.8) byly hlaseny
pripady kardiomyopatie se srdecni dekompenzaci, v nékterych piipadech po vysazeni 1é¢by, snizeni davky
nebo korektivni 1€¢bé reverzibilni). U pacientt, zv1asté pacienti s onemocnénim srdce v anamnéze, je
nutno sledovat znamky a pfiznaky srde¢niho selhani.

Diferencia¢ni syndrom

V ramci sledovani po registraci intraven6zniho decitabinu byly hlaseny piipady diferencia¢niho syndromu
(také znamého jako syndrom kyseliny retinové) (viz bod 4.8). Diferenciacni syndrom miZze byt fatalni (viz
bod 4.8). Pti prvnim vyskytu ptiznakti nebo znamek naznacujicich diferencia¢ni syndrom je nutno zvazit
1é¢bu vysokymi davkami intravendznich kortikosteroidi a hemodynamické monitorovani. V takovém
pripadé je nutné 1é¢bu prerusit az do vymizeni potizi a pii dal§im pokra¢ovani se doporucuje opatrnost.

Podavani antiemetik

Béhem 1écby se miiZe objevit nauzea a zvraceni. Pied kazdou davkou je tieba zvazit podani standardnich
antiemetik, aby se minimalizovala nauzea a zvraceni.

Pomocné latky

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginek jinych 1é&ivych piipravki na Inagovi

Decitabin a cedazuridin nejsou substraty ani inhibitory cytochromu P450 (CYP450); proto se neo¢ekavaji
interakce s jeho inhibitory nebo induktory.

Inhibitory cytidindeamindzy
Decitabin je substratem enzymu cytidindeamindzy (CDA), ktery metabolizuje decitabin a méni jej na
neaktivni deaminovanou formu. Je tfeba se vyvarovat podavani jinych inhibitord CDA, protoZe soucasné

podavani mize vést ke zvySené expozici decitabinu.

Ucdinek pfipravku Inagovi na jiné 1é¢ivé piipravky

Léciveé pripravky metabolizované cytidindeamindzou

Cedazuridin je inhibitor CDA, takze zvySuje expozici decitabinu po peroralnim podani. Soucasné
podavani pripravku Inaqovi s 1é¢ivymi pfipravky metabolizovanymi CDA (tj. cytarabin, gemcitabin,
azacitidin) mize vést ke zvysSené systémové expozici a piipadné vyssi toxicité téchto 1é¢ivych pripravka.
Je tfeba se vyvarovat soucasnému podavani ptipravku Inaqovi s 1é€ivymi pfipravky metabolizovanymi
primarné¢ CDA.



Jidlo

Bylo prokazano, Ze se celkova expozice decitabinu snizuje pii podavani s jidlem s vysokym obsahem tuku
a kalorii nebo nizkotu¢nym a nizkokalorickym jidlem (viz bod 4.2 a bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen

Vzhledem ke genotoxickému potencialu decitabinu (viz bod 5.3) Zeny ve fertilnim véku museji pouzivat
ucinna antikoncepcni opatieni a zabranit otéhotnéni béhem lécby piipravkem Inaqovi a 6 mésict po
ukonceni 1écby. Muzi maji pouzivat i€inna atikoncepéni opatieni a byt pouceni, zZe pii 1écbé ptripravkem
Inaqovi a 3 mésice po jejim ukonceni nemaji pocit dité (viz bod 5.3).

Pouzivani decitabinu a cedazuridinu s hormonalni antikoncepci nebylo hodnoceno.

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani decitabinu a cedazuridinu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Na zakladé¢ vysledki studii embryofetalni toxicity na zvitatech (viz bod 5.3) mtize ptipravek Inaqovi pfi
podavani téhotnym Zendm poskozovat plod.

Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Inaqovi se v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje. Pfed zahajenim 1é¢by se ma u vSech zen ve fertilnim véku provést t€hotensky test. Pouziva-
li se Inaqovi béhem téhotenstvi nebo pokud pacientka otéhotni béhem 1écby timto 1éCivym ptipravkem, je
nutno ji upozornit na potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se decitabin, cedazuridin, nebo jejich metabolity vylucuji do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Podavani Inaqovi je v obdobi kojeni kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Fertilita

Z4dné udaje o vlivu decitabinu a cedazuridinu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Ve studiich
toxicity s opakovanymi davkami u mysi byla pozorovana ovarialni a testikularni toxicita, véetné
mutagenity, Lé¢ba mize zpisobit infertilitu; je proto vhodné se pted jejim zahajenim poradit o0 mozném
zmrazeni spermatu u muza ¢i vajicek u zen ve fertilnim véku. Vyse uvedené pokyny zvazte pred
zahéjenim 1écby nebo planovanim t€hotenstvi (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Inagovi ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je nutno upozornit, Ze se u nich

béhem 1éEby mohou vyskytnout nezddouci ucinky jako anemie. Proto se ma dbat opatrnosti pfi fizeni nebo
obsluze stroju.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnné informace o bezpeénostnim profilu

Bezpecnost pripravku Inaqovi byla ovéfovéna v jedné studii faze 3 (ASTX727-02-EU), kde byl 1éCivy
pripravek podavan 80 pacientim s AML v monoterapii a ve studii faze 1/2 (ASTX727-07), kde

189 pacientll s AML dostavalo ptipravek Inaqovi v kombinaci s venetoklaxem. Celkovy bezpecnostni
profil ptipravku Inaqovi je popsan déle a odpovida také znamému bezpecnostnimu profilu intravendzniho
decitabinu.

Mezi lécenym pacienty ve studiich ASTX727-02-EU a ASTX727-07 byly nejcastéjsi nezadouci ucinky
(= 20 %) dosahujici i stupné > 3 trombocytopenie (ASTX727-02-EU) a febrilni neutropenie (ASTX727-
07).

Nejcastéjsimi zavaznymi nezddoucimi €inky (= 20 %) byly febrilni neutropenie, sepse a pneumonie.

K tmrti béhem 1é¢by doslo u 24 % pacientii. Nejéastéj$imi nezadoucimi G¢inky vedoucimi k tmrti byly
pneumonie (8 %), sepse (3 %) a krvaceni do centralniho nervového systému pii trombocytopenii (3 %).

Seznam nezddoucich u¢inku v tabulce

Hodnoceni bezpecnosti nezadoucich ucinkt je z velké Casti zalozeno na zkusenostech s piipravkem
Dacogen u pacienti s AML. Bezpecnost piipravku Inaqovi u dospélych pacientii byla hodnocena

v bezpec¢nostni populaci s pacienty s AML z jedné studie faze 3 (ASTX727-02-EU, n = 80) a studie
faze 1/2 s ptipravkem Inaqovi v kombinaci s venetoklaxem (ASTX727-07, n = 189).

V tabulce 3 jsou uvedeny nezadouci ucinky ptipravku Inaqovi u pacientll s monoterapii AML (n = 80)
nebo s kombinovanou terapii s venetoklaxem (n = 189) nebo intravendézniho decitabinu, fazené podle ttid
organovych systémi (SOC) a terminologie MedDRA. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky
sefazeny podle Cetnosti a nasledné podle klesajici zavaznosti. Kategorie Cetnosti nezadoucich a¢inkt jsou
definovany takto: velmi Casté (> 1/10), Casté (= 000/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit.

Tabulka 3: Nezadouci u¢inky pozorované u piipravku Inaqovi, Inaqovi v kombinaci venetoklaxem
nebo pii intraveno6zni 1écbé decitabinem u pacientii s AML

Monoterapie AML (n=80), kombinovana lécba AML
SOC podl (n=189) nebo i.v. decitabin
podle . a " <
T MedDRA
MedDRA ermin Vie VSechny stupné Stupeii 3-4 podle CTCAE
podle CTCAE
Frekvence
Frekvence
Vsechny ostatni infekce
(virové, bakterialni, Velmi Casté Velmi Casté
plistiové)®
Zapal plic Velmi Casté Velmi Casté
Infekce .
a infestace Sepse® Velmi Casté Casté
Infekce mocovych cest® Velmi Casté Casté
Sinusitida (Vce.t’r;e plisni Castés Castes
a bakterii®)
Leukopenie Velmi Casté Velmi Casté




Monoterapie AML (n=80), kombinovana 1é¢ba AML
(n=189) nebo i.v. decitabin

SOC podle
Termin MedDRA® Sechny stupné .
MedDRA Vsechny stupné Stupeii 3—4 podle CTCAE
podle CTCAE
Frekvence Frekvence
Trombocytopenie® Velmi Casté Velmi Casté
Anémie’ Velmi ¢asté Velmi Casté
Poruchy. krye Neutropenie” Velmi Casté Velmi Casté
a lymfatického
systému Febrilni neutropenie Velmi Casté Velmi Casté
Pancytopénie” Méné &asté" Méné &asté"
Novotvary
benigni,
:::;%2:12 blize Syndrom diferenciace’ Neni zndmo Neni zndmo
(v€etné cyst
a polypii)
Poruchy
metabolismu Hyperglykémie' Velmi Casté Casté
a vyzZivy
Poruchy
nervového Bolest hlavy Casté Casté
systému
rdecni . L ik X X oA
ioruchy Kardiomyopatie! Mén¢ Casté’ Mén¢ Casté’
Respiraéni, Epistaxe Casté Casté
hrudni
a mediastinaln Interstlclalmvplrlcm Neni znémo Neni znimo
i poruchy onemocnéni
Stomatitida* Velmi Casté Casté
Nevolnost Velmi Casté M¢éné casté
Gastrointestin Prijjem' Velmi ¢asté Casté!
alni poruchy Zvracen{' Velmi ¢asté Casté'
Neutropenicka kolitida™ Casté Casté
Zvysena S o
, . . Velmi Casté Casté
aspartataminotransferaza
Poruchy jater | Zvysemi Velmi asté Casté
a Zlu¢ovych alaninaminotransferazy
cest Zvyseni alkalické Sy ot
Y Velmi Casté Casté

fosfatazy’

Zvyseni bilirubinu’

Velmi Casté

Mén¢ Casté

Poruchy kuze
a podkozni
tkané

Akutni febrilni neutrofilni
dermatoza (Sweetliv
syndrom)”

Méné cCasté"

Neuplatiiuje se®
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Monoterapie AML (n=80), kombinovana 1é¢ba AML
SOC podl (n=189) nebo i.v. decitabin
podle , a ~ <
T MedDRA!
MedDRA ermin Med VSechny stupné Stupeii 3-4 podle CTCAE
podle CTCAE
Frekvence
Frekvence
Celkové
poruchy
a reakce Pyrexie Velmi Casté Casté
v misté
aplikace

2 Kategorie Cetnosti nezddoucich ucinkti vychazeji z doporuc¢eni CIOMS II1

b Mezi nejcastéji pozorované patii analni absces, anorektalni infekce, bakteriemie, celulitida, infekce zptisobena
herpetickymi viry kandiddza, , infekce kiize, infekce zpiisobena virem varicella zoster

¢ Mezi nejcastéji pozorované patii sepse, septicky Sok, diseminovana kandidiaza, urosepse

Mezi nejcastéji pozorované patii bakteriurie, cystitida, infekce mocovych cest

¢ Bakterialni sinusitida nebyla v klinické studii s pfipravkem Inaqovi pozorovana, sinusitida (nespecifikovany

puvodce) byla vsak zjisténa v klinickych studiich s i.v. decitabinem s frekvenci ¢asté

Na zéklad¢ vysledkt laboratornich testi

Trombocytopenie mize vést ke krvaceni a hemoragickym reakcim, a to i fatdlnim

Pancytopenie, vetné fatalnich piihod, nebyla v klinické studii s pfipravkem Inaqovi pozorovana, byla vSak

zjiSténa v klinickych studiich s i.v. decitabinem s frekvenci mén¢ Casté

Diferencia¢ni syndrom a intersticialni plicni proces nebyly v klinické studii s ptipravkem Inaqovi pozorovany,

byly vSak zjistény pii pouziti i.v. decitabinu po registraci piipravku

i Kardiomyopatie nebyla v klinické studii s pfipravkem Inaqovi pozorovana, byla viak zjisténa v klinickych

studiich s i.v. decitabinem s frekvenci méné Casté

Mezi nejcastéji pozorované aftozni vied, glositida, stomatitida, vied jazyka

Prijem a zvraceni 3.-4. stupné nebyly v klinické studii s piipravkem Inaqovi pozorovany, byly vsak zjistény

v klinickych studiich s i.v. decitabinem s frekvenci Casté

™ Cécitida (vCetné fatalnich ptihod) nebyla v klinické studii s pfipravkem Inaqovi pozorovana, byla vsak zjisténa
pfi pouZiti i.v. decitabinu po registraci piipravku

" Akutni febrilni neutrofilni dermat6za nebyla v klinické studii s pfipravkem Inaqovi pozorovana, byla vsak
zjiSténa (ve vSech stupnich) v klinickych studiich s i.v. decitabinem s frekvenci méné casté

o Neuplatiyje se (3.-4. stupeir): Tento nezadouci ucinek nebyl pozorovan u pfipravku Inaqovi ani u i.v. decitabinu
v klinickych studiich ani po registraci ptipravku

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events (Obecna terminologicka kritéria pro nezadouci u¢inky)

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hematologické nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasené hematologické nezadouci ti€inky spojené s 1écbou byly leukopenie, trombocytopenie,
anemie, neutropenie a febrilni neutropenie. Tyto nezadouci u¢inky jsou projevy myelosuprese a mohou se
projevit formou pancytopenie.

U lécenych pacientl byly hlaSeny zdvazné nezadouci ucinky souvisejici s krvacenim, napf.
gastrointestinalni hemoragie a cerebralni hemoragie v souvislosti s tézkou trombocytopenii. Krvaceni
muze také nastat z o¢i, kize a sliznic (z ust a anorektalni oblasti).

Hematologické nezadouci ucinky se zvladaji rutinnim monitorovanim kompletniho krevniho obrazu a
vCasnym zavedenim podpirnych opatieni. Podptrna opatieni zahrnuji profylaktické podani antibiotik
a/nebo podptrného ristového faktoru (napf. G-CSF) u neutropenie a transfuze u anemie nebo
trombocytopenie podle ptislusnych doporucéeni. Situace, kdy je nutno podavani prerusit, jsou popsany
v bodu 4.2.
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Nezadouct ucinky infekce a infestace

U lécenych pacientd byly hlaseny zavazné nezadouci U¢inky souvisejici s infekci s potencialné fatalnimi
nasledky, jako septicky Sok, sepse, pneumonie a jiné infekce (virové, bakterialni a mykotické).

Gastrointestinalni poruchy

Béhem [é¢by byly hlaseny vyskyty enterokolitidy véetné neutropenické kolitidy. Enterokolitida mtze vést
k septickym komplikacim a mtize byt spojena s fatalnimi nasledky.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pacientd lé¢enych intravendznim decitabinem byly hlaSeny ptipady intersticialniho plicniho procesu
(v€etné plicnich infiltraci zptisobujicich pneumonii a plicni fibrézu) bez znamek infek¢ni etiologie.

Diferenciacni syndrom

U pacientl lécenych intravendznim decitabinem byly hlaSeny piipady diferenciacniho syndromu
(syndromu kyseliny retinové). Diferenciacni syndrom mutize byt fatalni a ptiznaky a klinické nalezy
zahrnuji respiracni tiseni, plicni infiltraty, horecku, vyrazku, plicni edém, periferni edém, rychly pfirastek
télesné hmotnosti, pleuralni vypotky, perikardialni vypotky, hypotenzi a renalni dysfunkci. Diferenciacni
syndrom se miiZze obévit se soubéznou leukocytézou nebo bez ni. Mize se také objevit syndrom
kapilarniho uniku a koagulopatie (viz bod 4.4).

Dalsi zvlastni skupiny pacientd

Starsi pacienti
Z pacientt v klinickych studiich faze 3 a faze 1/2 uzivajicich pfipravek Inaqovi bylo 39 % a 28 %
mladsich 75 let a 61 % a 72 % bylo ve véku 75 let a star§ich. Pokud jde o bezpecnost nebo G¢innost

ptipravku, mezi pacienty nad 75 let a mladSimi pacienty nebyly zjistény zasadni rozdily.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci ¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zmamky a pfiznaky

Predavkovani muze zpisobit zvySenou myelosupresi a infekce souvisejici s neutropenii, napf. pneumonii
a sepsi.

Lécba
K 1é¢bé predavkovani timto 1é¢ivym ptipravkem neni znamo zadné antidotum. V piipadé€ predavkovani

musi byt pacienti pe¢livé monitorovani s ohledem na vyskyt znamek nebo ptiznakl nezadoucich ucinkt a
musi byt zahajena vhodna symptomaticka 1écba.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antimetabolity, analoga pyrimidinu; inhibitor
cytidindeaminazy; ATC kéd: LO1BCSS.

Mechanismus u¢inku

Decitabin je nukleosidovy metabolicky inhibitor, ktery podle vSeho antineoplastické ucinky ziskava po
své fosforylaci a pfimém zaclenéni do DNA; nasledné inhibuje DNA methyltransferazu, coz zpisobuje
hypomethylaci DNA, postihuje bunécnou diferenciaci a piipadné zpiisobuje apoptozu. Decitabinem
indukovana hypometylace v nddorovych bunikach mtize obnovit normalni funkci gend, které jsou
rozhodujici pro kontrolu bunécné diferenciace a proliferace. V rychle se délicich bunikach mtze byt
cytotoxicita decitabinu také dtisledkem kovalentnich aduktti vznikajicich mezi DNA methyltransferazou a
decitabinem zaclenénymi do DNA.

Cytidindeamindza (CDA) je enzym, ktery je zodpovédny za degradaci nukleosidt cytidinu, véetné
decitabinu, ktery je jeho analogem. Vysoké hladiny CDA v gastrointestinalnim traktu a jatrech zptisobuji
rychlou degradaci téchto nukleotidii a snizuji jejich biologickou dostupnost po peroralnim podani.
Cedazuridin CDA inhibuje. Soucasné peroralni podani cedazuridinu blokuje metabolismus prvniho
pruchodu decitabinu ve stfeve a jatrech, ktery CDA jinak zplsobuje, a zvySuje tak systémovou expozici
tomuto pfipravku.

Klinické aéinnost a bezpeénost

Monoterapie

Ptipravek Inaqovi byl hodnocen v oteviené, randomizované, dvoucyklové a dvousekvencni studii faze
3 s prekiizenim (ASTX727-02-EU, NCT03306264), jiz se ucastnili dospéli pacienti s de novo nebo
sekundarni AML podle kritérii Svétové zdravotnické organizace (WHO), nevhodni pro standardni
indukéni chemoterapii. Celkem 89 pacientl bylo randomizovano v poméru 1:1 do skupin 1é¢enych
pripravkem Inaqovi (35 mg decitabinu a 100 mg cedazuridinu) peroraln¢ v 1. cyklu a decitabinem

(20 mg/m?) intravenozné v 2. cyklu (n = 44), nebo v obracené sekvenci (n = 45). Inaqovi i intraven6zni
decitabin byly podavany jednou denné 1. az 5. den 28denniho cyklu. Od 3. cyklu dostavali vSichni
pacienti pfipravek Inaqovi, a to peroralné jednou denné 1. az 5. den kazdého 28denniho cyklu az do
progrese onemocnéni, umrti nebo nepfijatelné toxicity. Dva z randomizovanych pacientli neabsolvovali
zadnou hodnocenou 1é¢bu a patnact bylo 1é¢eno pouze v 1. cyklu: 8 s piipravkem Inaqovi a

7 s intravendznim decitabinem.

Median doby lécby €inil 5 mésicti (rozsah 0—18 mésicu).
Demografické a dalsi vstupni parametry onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Demografické a vstupni parametry onemocnéni (faze 3)

Faze 3
Parametr Inaqovi
(n = 89)
VEk (let)
Median (min., max.) | 78 (61, 92)
Pohlavi (%)
Muz | 54 (60,7)
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Faze 3
Parametr Inaqovi
(n=289)
Zena 35(39,3)
Vykonnostni stav podle ECOG (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Kategorie onemocnéni (%)
De novo AML 57 (64,0)
Sekundarni AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
Jiné ptedchozi hematologické 7(7,9)
onemocnéni
AML souvisejici s terapii 7(7,9)
Piedchozi 1écba HMA (%)
Predchozi 1é&ba azacitidinem | 2(2.2)
Zavislost na transfuzich® (%)
Zavislost na transfuzich erytrocytli 37 (41,6)
Zavislost na transfuzich trombocyti 14 (15,7)

Podany > 2 transfuzni jednotky béhem 56 dnti od prvniho dne hodnocené 1écby.
AML = akutni myeloidni leukémie; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HMA = hypomethylacni
¢inidlo; MDS = myelodysplasticky syndrom; RBC = erytrocyty.

Primarnim ukazatelem této studie faze 3 byla Sdenni kumulativni AUC decitabinu, resp. jeji rozdil mezi
ptipravkem Inaqovi a intraven6znim decitabinem. Expozice AUCq.241u pfipravku Inaqovi odpovidala

hodnotam intravenézni infuze decitabinu v davce 20 mg/m? (viz bod 5.2).

Sekundarni cilové parametry ti€innosti byly Uplna odpovéd’ (CR) a mira zbaveni se zavislosti na transfuzi.
Popisné souhrny u¢innosti jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Vysledky ucinnosti u pacientii s AML ve studii ASTX727-02-EU AML (faze 3)

Cilové parametry v oblasti u¢innosti z::a:qg;;
Uplné odpovéd’ (%) [95% interval spolehlivosti] 21[13,4,31,3]
Median trvani CR” — mésice [95 % CI] 5,8 [3.,3, NE]
Median doby do CR — mésice [rozmezi] 3,0[1,8, 7,4]
Celkové odpovéd™ (%) [95 % CI] 32[22,0,42,2]

Od zacatku CR do relapsu nebo amrti
T Do OR se po¢itali pacienti s nejlepsi odpovédi CR, CRi a PR
CI = interval spolehlivosti; CR = iplna odpoveéd’; NE = nehodnotitelné; OR = celkova odpovéd’; PR = ¢asteéna
odpoved.

Pacient byl povazovan za nezédvislého na transfuzich, pokud po 1é€bé nepotieboval transfuzi erytrocyta ¢i
trombocytd po > 56 po sobé¢ jdoucich dnil. Z celkového poctu 41 pacienti (z 87 1éCenych) zavislych na
transfuzich erytrocytli nebo trombocytl se 14 (34 %) této zavislosti zbavilo na jakékoli S56denni obdobi po
zahajeni 1éCby. Ze 46 pacienttl, ktefi byli na zac¢atku studie nezavisli na transfuzi erytrocytt i trombocyta,
zustalo nezavislych na transfuzi béhem jakéhokoli 56denniho obdobi po zahajeni 1é¢by 12 (26 %).

V kombinaci s venetoklaxem

Inaqovi v kombinaci s venetoklaxem byl hodnocen ve studii ASTX727-07 faze 2, ¢asti B, jednoramenné,
oteviené, intervencni studii, ktera zahrnovala 101 1écenych dospélych pacientd s nové diagnostikovanou
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AML ve véku 75 let nebo starsich, nebo s komorbiditami, které znemoznily pouZiti intenzivni induk¢ni
chemoterapie na zaklad¢ alespoii jednoho z nasledujicich kritérii: vychozi stav vykonnosti podle

ECOG 2-3, zavazna srde¢ni porucha nebo plicni komorbidita, sttedn¢€ zavazna porucha funkce jater, CLcr
> 30 ml/min az <45 ml/min nebo jina komorbidita.

Pacienti dostavali pfipravek Inaqovi peroraln€ jednou denné 1. az 5. den kazdého cyklu a venetoklax
jednou denné nasledovné: 100 mg 1. den 1. cyklu, 200 mg 2. den 1. cyklu, 400 mg 3. az 28. den 1. cyklu
a 400 mg 1. az 28. den 2. cyklu a nasledujicich cyklt v kazdém 28 dennim cyklu az do progrese
onemocnéni nebo vyskytu nepiijatelné toxicity.

Hodnoceni kostni dfené byla, s minimalnimi vyjimkami, provadéna béhem 7denniho okna pied 1. dnem
lécebného cyklu a vcetné tohoto 1. dne, aby se urcila odpoveéd’ na 1é¢bu a fidilo se rozhodnuti o davkovani
hodnocené 1écby. U pacientti, u nichz bylo zjisténo, Ze jsou v remisi, bylo povoleno zpozdéni davky
a/nebo snizeni davky v piipadé neutropenie nebo trombocytopenie stupné 4 a také u nehematologickych
toxicit stupné 3 nebo 4.

Vychozi demografické udaje a charakteristiky onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6: Demografické udaje a vychozi charakteristiky onemocnéni pro studii ASTX727-07,
cast B

Charakteristika INAQ9V1+VEN
n=101

Vék (roky)

Median (min., max.) 78 (63, 88)
Pohlavi (%)

Muzi 60

Zeny 40
Skoére vykonnosti ECOG (%)

0-1 78

2 19

3 3
Diagnéza, n (%)

AML s recidivujicimi genetickymi abnormalitami 14 (13,9)

AML se zménami souvisejicimi s myelodysplazii 57 (56,4)

AML, souvisejici s 1éCbou 7 (6,9)

AML, jinak nespecifikovano 23 (22,8)

Primérnim cilovym parametrem ve fazi 2, ¢ast B, byla CR podle hodnoceni zkousejiciho. Median doby
sledovani byl 11,2 mésice (rozmezi: 0,3 az 17,5 mésice). Median trvani 1écby ptipravkem Inaqovi byl

5,5 mésice (rozmezi: 0,2 az 17,2 mésice) a median trvani 1¢cby venetoklaxem byl 5,5 mésice (rozmezi: 0,2
az 17,2 mésice).

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 7.
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Tabulka 7: Vysledky ucinnosti u pacienti s AML (studie ASTX727-07 ¢ast B)

Cilové parametry ucinnosti INAQOVI+VEN
(n=101)
Mira odpovédi
R o
C (’9115(%’1)8)* 47 (46,5)
(36,5, 56,7)

Doba trvani odpovédi®
Median DoR (CR) (mésice)

0 NR
(95% 1S) (NR. NR)
CR
- L e (n=47)
Doba do odpovédi podle zkouSejicich (vSichni respondéri)
Doba do odpovédi (mésice) 237
Median 0.7 ’ 153
Min., max. T

Zkratky: IS = interval spolehlivosti; CR = uplna odpovéd’; DoR = doba trvani odpovédi; NR = nebylo dosazeno

CR byla hodnocena na zakladé kritérii European LeukemiaNet (ELN) z roku 2017 (Dohner et al 2017)

* Odhad pomoci Clopper-Pearsonovy metody

T Definovano jako doba od prvni CR do progrese onemocnéni nebo umrti z jakékoli pfi€iny, podle toho, co nastane diive
1 Odhad pomoci Kaplanovy-Meierovy metody

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s pfipravkem
Inaqovi u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace. Informace o pouziti u pediatrické populace viz
bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry decitabinu a cedazuridinu byly hodnoceny podanim ptipravku Inaqovi
v doporucené davce pacientim s myelodysplastickym syndromem (MDS), chronickou myelomonocytarni
leukemii (CMML) a AML.

AUC decitabinu ekvivalentni expozicim dosazenym intravendzni infuzi této latky v davce 20 mg/m? bylo
dosazeno pii doporucené davce ptipravku Inaqovi po dobu 5 po sob¢ jdoucich dnti. Geometricky primér
celkové AUCy.241 decitabinu za 5 dni pfipravku Inaqovi €inil 99 % hodnoty intraven6zniho decitabinu pfi
MDS/CMML a 100 % pti AML (90% interval spolehlivosti €inil 93 a 106 % u MDS/CMML, 91 %, a
109 % u AML).

Cirkulujici plazmatické koncentrace v ustaleném stavu (dosazeném po druhé davce) Cinily typicky
1,8nasobek plazmatickych koncentraci decitabinu a a 1,1nasobek u cedazuridinu prvni den.

V MDS populaci (nejvyssi dostupny pocet pacientt; udaje z AML byly podobné) byla primérna AUCo.241
expozice decitabinu v rovnovazném stavu 189 (CV 55 %) ngxh/ml a Cpax 145 (CV 55 %) ng/ml.
Primérnd AUCg41 expozice cedazuridinu v rovnovazném stavu (2. den) byla 3 290 (CV 45 %) ngxh/ml a
Crmax byla 349 (CV 49 %) ng/ml.

Expozice decitabinu pii sou¢asném podavani piipravku Inaqovi s venetoklaxem (studie ASTX727-07)
byly srovnatelné s monoterapii ptipravkem Inaqovi.
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Absorpce

Po peroralnim podani ptipravku Inaqovi byl median doby do dosazeni maximalni koncentrace (tmax)

v rovnovazném stavu 3 hodiny (rozmezi: 0,5 az 7,9) u cedazuridinu a 1 hodinu (rozmezi: 0,3 az 3) u
decitabinu. Soucasné podavani s cedazuridinem zvysilo relativni biologickou dostupnost decitabinu po
peroralnim podani k dosazeni systémovych expozic AUC pozorovanych pfi intravenéznim podani této
latky. Biologicka dostupnost cedazuridinu byla 20,7 % (rozmezi: 12,7 % az 25,6 %).

Systémova expozice cedazuridinu nebyla vyznamné ovlivnéna jidlem. Potraviny s vysokym obsahem
kalorii/vysokym obsahem tuku snizily AUCy.24 decitabinu 0 50 % a Ciax 0 70 %;
nizkokaloricka/nizkotucna jidla snizila AUCy.24 0 40 % a Cpax 0 45 %. Proto ma byt pitipravek Inaqovi
podavan nalacno, na prazdny zaludek, pfi¢emz 2 hodiny pfed a po podani tablety pfipravku Inaqovi nesmi
byt piijimana zadna strava (viz bod 4.2).

Distribuce

Decitabin

Decitabin se ptiblizné z 5 % vaze na proteiny lidské plazmy in vitro. Geometricky prumeér (CV %)
zdanlivého distribu¢niho objemu v ustaleném stavu ¢ini pfiblizné 417 1 (54 %).

Cedazuridin

Cedazuridin se priblizné z 35 % vaze na proteiny lidské plazmy in vitro. Geometricky pramér (CV %)
zdanlivého distribu¢niho objemu cedazuridinu je 296 1 (51 %).

Biotransformace

Decitabin

Decitabin je metabolizovan piedevsim deaminaci cytidindeaminazami a také fyziochemickou degradaci za
fyziologickych podminek.

Cedazuridin

Primarni metabolickou cestou pro cedazuridin je konverze na jeho epimer fyziochemickou konverzi pii
preabsorpci v zazivacim traktu.

Eliminace

Decitabin

Po jednorazové peroralni ddvce ptipravku Inaqovi byl primérny (CV %) terminalni elimina¢ni polocas
(t12) decitabinu 1,2 hodiny (23 %). Zdanliva peroralni clearance (CL/F) byla v ustaleném stavu 197 1/h.
Hlavni cestou eliminace decitabinu je metabolicka — degradace. Metabolity a produkty rozkladu se
vylucuji hlavné ledvinami.

Cedazuridin

Po jednorazové peroralni davce piipravku Inaqovi byla pramérna (CV %) ti» cedazuridinu 6,3 (18 %)
hodiny. Stfedni (CV%) zdanliva peroralni clearance (CL/F) byla v ustaleném stavu 25,6 1/h (159 %).
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Hlavnimi cestami eliminace cedazuridinu jsou ledviny a je vylu¢ovan v ptivodni formé a po konverzi na
jeho epimer. Po jednorazové peroralni davece 100 mg radioaktivné znacen¢ho cedazuridinu bylo 46 %
podané davky nalezeno v moci (z toho 17,1 % beze zmény) a 51 % ve stolici.

Linearita/nelinearita

U decitabinu v kombinaci se 100 mg cedazuridinu bylo pozorovano zvys$eni maximalnich koncentraci
(Cmax) @ AUC ptiblizné imérné davce, a to v celém podavaném rozmezi decitabinu (20—40 mg).

Expozice cedazuridinu pii hodnocenych davkach od 40 mg do 100 mg jednou denné byla davce umérna.

Zvlastni skupiny pacient

Vek, pohlavi, télesna hmotnost a plocha povrchu téla nemély po podani ptipravku Inaqovi klinicky
relevantni vliv na farmakokinetické parametry decitabinu ani cedazuridinu.

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika decitabinu a cedazuridinu nebyla formaln¢ hodnocena u pacientt s poruchou funkce
ledvin. Do klinickych studii byli zafazeni pacienti s normalni (n = 65), stejn¢ jako s lehkou (n =129) a
stfedné tézkou (n = 103) poruchou funkce ledvin. Porucha funkce ledvin zvysuje expozici cedazuridinu
(protoze se matetska latka primarné vylucuje ledvinami) a potencialné€ také decitabinu (jeho metabolismus
je utlumen v dtsledku zvysené expozice cedazuridinu). Decitabin je z vEétsi ¢asti metabolizovan a
ledvinami se nevylucuje v pivodni formé&. Do studii byli zatazeni pouze tii pacienti s tézkou poruchou
funkce ledvin a zZadny v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. Viz také body 4.2 a 4.4.

Porucha funkce jater

Farmakokinetika decitabinu a cedazuridinu nebyla formalné hodnocena u pacientti s poruchou funkce
jater. Do klinickych studii bylo zafazeno velmi malo pacientti s poruchou funkce jater. Velké vlivy
poruchy funkce jater na expozici decitabinu nebo cedazuridinu se neoc¢ekavaji, protoze cedazuridin neni
v jatrech metabolizovan a decitabin je metabolizovan cytidindeaminazou, ktera je pfitomna v n€kolika
tkanich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogenita, mutagenita a porucha fertility

Studie kancerogenity s decitabinem, cedazuridinem nebo jejich kombinaci nebyly provedeny.

Decitabin mél mutagenni ucinky ve studiich in vitro a in vivo. U mysi, kterym byl podavan decitabin, tato
latka zvysila frekvenci mutaci v buiikach mysiho lymfomu L5178Y; mutace dale vznikaly v transgenu
Escherichia coli lac-1 v DNA bunék tlustého stfeva. Decitabin zpisobil pfeskupeni v chromozomech u
larev octomilek.

Cedazuridin mé¢l mutagenni ucinky v testu reverznich bakteridlnich mutaci (Amestv test) a genotoxické
ve studii chromozomalnich aberaci in vitro na lidskych lymfocytech. Cedazuridin nevykazal genotoxické

ucinky ve tech in vivo studiich: u mysich mikrojader, v kometovém testu a testu Pig-A.

Studie fertility a toxicity po opakovanych davkach na zvitatech ukazaly neptiznivé uéinky na reprodukéni
funkeci a fertilitu.
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U samctl mysi, kterym byly podavany intraperitonealni injekce 0,15, 0,3 nebo 0,45 mg decitabinu na m?
(ptiblizné 0,3 % aZ 1 % doporudené klinické davky) 3krat tydné po 7 tydnd, pii davkach > 0,3 mg/m?
klesla hmotnost varlat a objevila se u nich abnormalni histologie a vyznamny pokles poctu spermii. U
samic spafenych se samci oetfovanymi > 0,3 mg decitabinu/m? poklesla mira zabfeznuti a vyrazné stoupl
pocet preimplantacnich ztrat plodu.

Decitabin byl podavan peroralné samctiim potkanti v davce 0,75, 2,5 nebo 7,5 mg/kg/den v rezimu pét dni
podavani a 23 dni prestavka, a to po celkovou dobu 90 dnd. Pfi davkach > 0,75 mg/kg (pfiblizné > 3 x
expozice u pacientd pti doporucené klinické davce podle AUC) se projevila nizka hmotnost varlat a
nadvarlat, abnormalni histologie a sniZeny pocet spermii.

Cedazuridin byl podavén peroralné samctm a samicim mysi v davce 100, 300 nebo 1 000 mg/kg/den

v rezimu 7 dni podéavani a 21 dni pfestavka, a to po celkovou dobu 91 dnli. Nezadouci ucinky —
abnormalni histologie varlat, nadvarlete a vaje¢nikl a snizeny pocet spermii — byly pozorovany pti davce
1 000 mg/kg (ptiblizné 108nasobek expozice u pacientli pii doporucené klinické davce). Po tiech tydnech
bez podavani doslo k reverzi u¢inku.

Teratogenni ¢inky

Podklady z literatury naznacuji, Ze decitabin ma kancerogenni potencial. Dostupné udaje z in vitro a

in vivo studii dostatetné prokazuji, ze decitabin ma genotoxicky potencial. Udaje z literatury také ukazuji,
ze decitabin ma nezadouci ucinky na vSechny aspekty reprodukéniho cyklu, veetné fertility,
embryofetalniho vyvoje a postnatalniho vyvoje. Studie toxicity ve vice cyklech s opakovanou davkou u
potkand a kralikt ukazuji, ze primarni toxicitou byla myelosuprese, véetné ucinkl na kostni dren, ktera
byla po ukonceni lécby reverzibilni. Byl pozorovan také vyskyt gastrointestinalni toxicity a u samct
testikularni atrofie, ktera se béhem planovaného regenera¢niho obdobi nezlepsila.

Decitabin podany novorozenym/mladym potkantim vykazal srovnatelny profil celkové toxicity jako u
starSich potkant. Pfi 1écbe novorozenych/mladych potkand davkami vyvolavajicimi myelosupresi nebyly
neurobehavioralni vyvoj a reprodukéni kapacita ovlivnény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

monohydrat laktézy
hypromeloéza (E 464)

sodna stl kroskarmelozy (E 466)
koloidni bezvody oxid kfemicity
magnesium-stearat (E 572)

Potahova vrstva

polyvinylalkohol (E 1203)
oxid titanicity (E 171)
makrogol (E 1521)

mastek (E 553b)

cerveny oxid zelezity (E 172)
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
5 potahovanych tablet v PVC/ALl blistrech (tfivrstva folie hlinik-plast, tvarovatelna za studena).
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Bezpeéna manipulace s potahovanymi tabletami Inagovi

Pti zachazeni s potahovanymi tabletami pfipravku Inaqovi je tieba dodrzovat pokyny pro zachazeni
s cytotoxickymi léCivymi ptipravky podle zavedenych mistnich doporuc¢eni a/nebo predpisi.

Pokud je vnéjsi obal tablety neporuseny, pii manipulaci s potahovanymi tabletami Inaqovi nehrozi zadné
riziko.

Potahované tablety ptipravku Inaqovi se nesmi drtit ani délit.

Likvidace

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pokyny k likvidaci
cytotoxickych 1éCivych piipravkda.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1756/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zati 2023
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Skyepharma Production S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 Rue Du Montmurier

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francie

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

R-PHARM Germany GmbH

Heinrich-Mack-Straf3e 35

89257 lllertissen

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dan¢ sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou

zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky. Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH)
predlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptfipravek do 6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
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pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inagovi 35 mg/100 mg potahované tablety
decitabin/cedazuridin

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 35 mg decitabinu a 100 mg cedazuridinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktozu. Dalsi informace najdete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety
5 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Tablety polykejte celé. Tablety nekousejte, nedrt'te ani nelamejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pripravek je cytotoxicky.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/23/1756/001

13. CiSLO SARZE

Lot:

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Inagovi 35 mg/100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Inaqovi 35 mg/100 mg tablety
decitabine/cedazuridine

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Inaqovi 35 mg/100 mg potahované tablety
decitabin/cedazuridin
(decitabine/cedazuridine)

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a
to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému Iékafti, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Inaqovi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete Inaqovi uzivat
Jak se Inaqovi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Inaqovi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R

1. Co je Inaqovi a k ¢emu se pouZiva

Co je Inaqovi
Inaqovi je ptipravek k 1é€bé nadorovych onemocnéni. Obsahuje 1é¢ivé latky decitabin a cedazuridin.

K ¢emu se Inaqovi pouziva

Inaqovi se pouziva samostatné nebo v kombinaci s jinym lékem obsahujicim 1é¢ivou latku venetoklax
k 1é¢b¢ akutni myeloidni leukémie (AML) u dospélych, pokud neni chemoterapie vhodna. Inagqovi Vam
bude podan, kdyz Vam bude poprvé diagnostikovana (zjisténa) AML.

AML je nadorové onemocnéni postihujici bilé krvinky zvané myeloidni butiky. Pti této nemoci se
myeloidni buitky mnozi a jejich pocet v kostni dfeni a krvi velmi rychle roste.

Jak Inaqovi ptsobi

Pripravek Inaqovi obsahuje dvé 1écivé latky, které ptisobi riznymi zplisoby. Decitabin zastavuje rust
nadorovych bunék a tyto bunky zabiji. Cedazuridin na nadorové buniky nema piimy vliv, ale brani

v rozpadu decitabinu. To zvySuje mnozstvi decitabinu, ktery je v téle k dispozici, a poméha tak zvysit jeho
ucinek.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete Inaqovi uZivat

Neuzivejte pripravek Inaqovi

- Jestlize jste alergicky(4) na decitabin, cedazuridin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

- jestlize kojite (viz také bod 2, Kojeni).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Inaqovi se porad'te se svym lékaiem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud:
- mate plicni problémys;

- mate potize s jatry;

- mate potize s ledvinami;

- mate problémy se srdcem.

Myelosuprese a tzv. diferenciaéni syndrom

Pripravek Inaqovi mize zptsobit zdvaznou myelosupresi (stav, kdy kostni dfeit nemtize vytvaret dostatek
krvinek) nebo zavaznou imunitni reakci, tzv. diferenciacni syndrom. Obé¢ tyto komplikace mohou vést k
umrti.

Pokud zaznamenate jakékoli znamky a ptiznaky uvedené v bod¢ bod¢ 4, vyhledejte neodkladné 1ékarskou
pomoc.

Syndrom nadorového rozpadu
U pacientd uzivajicich ptipravek Inaqovi v kombinaci s venetoklaxem existuje riziko syndromu
nadorového rozpadu (TLS). Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci k vasemu venetoklaxu.

Kardiovaskularni onemocnéni
Porad’te se se svym lékafem, pokud mate v anamnéze problémy se srdcem, abyste mohl(a) byt sledovan(a)
s ohledem na znamky a ptiznaky srdecniho selhani.

VysSetteni krve

Béhem 1écby podstoupite nekolik krevnich testtl, a to pfed zahajenim 1écby ptipravkem Inaqovi, na
zaCatku kazdého lécebného cyklu nebo pii jakychkoli zndmkach myelosuprese. Tyto testy budou
ovérovat, zda:

- mate dostatek krvinek, a

- jatra a ledviny spravné funguji.

Vas lékat mize podani ptipravku Inaqovi odlozit nebo upravit jeho davku. Miize Vam také podat dalsi
léky, které pomahaji predchazet infekcim.

Déti a dospivajici
Déti a dospivajici do 18 let nesmi Inaqovi uzivat. U této vékové skupiny nebyl tento ptipravek hodnocen.

DalSi 1écivé pripravky a Inaqovi

Nez zacnete uzivat pripravek Inaqovi, informujte svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech
lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Inaqovi mtize
mit vliv na ptisobeni jinych 1é¢ivych ptipravki, zejména pokud uzivate nékteré z téchto pripravki:

- cytarabin, gemcitabin nebo azacitidin apod. k 1€¢bé nadorovych onemocnéni.

Téhotenstvi, antikoncepce, kojeni a plodnost
Te&hotenstvi

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad'te se
se svym lékafem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.
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Béhem tehotenstvi byste neméla uzivat piipravek Inaqovi, protoZe by mohl poskodit nenarozené dite.
Pokud jste zena, ktera mtize ot€¢hotnét, pred zahdjenim 1écby ptipravkem Inaqovi se doporucuje proveést
téhotensky test.

Antikoncepce
Zeny, které mohou otéhotnét, musi pouzivat i¢innou antikoncepci béhem 1é¢by ptipravkem Inaqovi a

6 mésicu po jeho posledni davce.

Muzi s partnerkami, které mohou otéhotnét, musi pouzivat ucinnou antikoncepci béhem 1écby piipravkem
Inaqovi a 3 mésice po jeho posledni davce.

O nejucinnéjsich metodach antikoncepce se porad’te se svym lékarem.

Kojeni
Béhem lécby ptipravkem Inaqovi nekojte. Neni totiz znamo, zda ptipravek Inaqovi prechazi do
mateiského mléka a zda by mohl poskodit Vase dit¢.

Plodnost u muzi a Zen

Pripravek Inaqovi mize mit negativni vliv na plodnost a neni znamo, zda je tento ucinek trvaly. Pokud
mate jakékoli obavy, nebo pokud si budete chtit uchovat spermie nebo zamrazit vaji¢ka pied zahajenim
1é¢by, porad’te se svym Iékarem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Inaqovi miize ovlivnit Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat néstroje nebo stroje. Pokud po uziti
tohoto pfipravku citite inavu nebo zavraté, nefidte dopravni prostfedky, nepouzivejte nastroje a
neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek Inaqovi obsahuje laktézu a sodik
Pokud Vam Iékar sd€lil, Ze nesnasite neékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zaCnete tento 1€Civy
piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se Inaqovi uziva

Tento 1€civy piipravek Vam piedepiSe 1ékaf, ktery ma zkuSenosti s pouzivanim ptipravka k lécbe
nadorovych onemocnéni. Vzdy uzivejte tento 1éCivy piipravek piesné podle pokynt svého 1ékare. Pokud
si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékarem.

Doporucend davka je 1 tableta uzivana jednou denné€ po dobu prvnich 5 dnti Ié€ebného cyklu. Poté tento
pripravek 23 dni nebudete uzivat. Jeden léCebny cyklus trva 28 dni.

- Tablety polykejte celé a zapijejte je vodou, a to kazdy den piiblizn€ ve stejnou dobu.

- Tablety nekousejte, nedrt'te ani nelamejte, aby nedoslo ke kontaktu s kizi nebo uvolnéni prasku do
vzduchu.

- Uzivani ptipravku Inaqovi pfi jidle miZe snizovat jeho ti€innost, proto je nutné ho uzivat bez jidla,
tj. nejméné 2 hodiny pied jidlem nebo 2 hodiny po jidle.

- Pokud uzivate Inaqovi i venetoklax jako 1écbu AML, neuzivejte je soucasné, protoze venetoklax se
ma uzivat s jidlem. U venetoklaxu se fid'te pokyny uvedenymi v piibalové informaci venetoklaxu.
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Inaqovi se obvykle uziva nejméné po dobu 4 cykld. Lékar bude provadét pravidelné krevni testy
k ovéfeni, jaké je VaSe odpovéd na lécbu. Podle odpovédi na 1é€bu mize nekterou davku odlozit ¢i
upravit pocet cykla.

Pokud zvracite
Pokud po uziti davky dojde ke zvraceni, neuzivejte ten den dalsi davku; vezmete si ji az dalsi den
v obvykly Cas.

Lékat Vam miize ptedepsat dalsi ptipravky, které budete uzivat pred kazdou davkou ptipravku Inaqovi,
aby u Vas béhem 1é¢by nedochazelo k pocitu na zvraceni nebo zvraceni.

JestliZe jste uzil(a) vice Inaqovi, neZ jste mél(a)

Predavkovani maze vést k myelosupresi (atlum kostni dien¢), sepsi (otrava krve) nebo pneumonii (zapal
plic) (viz bod 4, Mozné nezadouci uc€inky). Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Inaqovi, nez jste mél(a),
vyhledejte rychlou 1ékaFskou pomoc.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Inaqovi
Pokud vynechate davku do 12 hodin od obvyklé doby uziti, uZijte ji co nejdiive a nasledné pokracujte
podle obvyklého denniho davkovani.

Pokud vynechate davku o 12 nebo vice hodin: neuzivejte davku a uzijte dal$i davku v obvyklou dobu
nasledujici den. Uzivani prodlouzite o jeden den za kazdou vynechanou davku. Ujistéte se, ze jste
dokoncil(a) celkem 5 dennich davek v kazdém cyklu.

Pokud pi‘estanete uzivat piipravek Inaqovi

Pokud pfestanete uzivat tento 1€k, nadorové onemocnéni jiz nemusi byt nadale pod kontrolou a piiznaky
souvisejici s timto onemocnénim se mohou znovu objevit. Proto byste mél(a) piestat tento 1¢k uzivat
pouze tehdy, kdyz dostanete pokyn od 1ékate.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vsechny 1éky miize mit i tento pifipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Informujte neprodlené svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud se u vas projevi

néktery z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinku:

- Horecka: Muze se jednat o zndmku infekce zptisobené nizkymi hladinami bilych krvinek (velmi
¢asté — muize postihnout vice nez 1 z 10 osob).

- Bolest na hrudi nebo dusnost (s hore¢kou nebo kaslem nebo bez nich): Muze se jednat o
znamky pneumonie (zapal plic) (velmi €asté — mize postihnout vice nez 1 osobu z 10) nebo
zanétlivé onemocnéni plic (intersticialni plicni proces, s neznamou cetnosti).

- VEétsi sklon ke krvaceni véetné krve ve stolici, krvaceni z nosu nebo snadny vznik podlitin:
Muze se jednat o znamky nizkého poctu krevnich desti¢ek a cervenych krvinek (€asté — mize
postihnout az 1 z 10 osob).

- PotiZe s pohybem, mluvenim, porozuménim nebo vidénim, nahla silna bolest hlavy,
epilepticky zachvat, necitlivost nebo slabost v jakékoli ¢asti téla: MizZe se jednat o znamky
krvaceni do hlavy (€asté — miize postihnout az 1 osobu z 10).

- Pocit zavraté nebo mdloby, zmatenost nebo dezorientace, slabost, du$nost, sniZené moceni,
prijem, pocit na zvraceni/zvraceni, horecka, ti‘es nebo pocit silného chladu, vlhka kiiZe,
poceni nebo kaSel: MuZe se jednat o znamky infekce krve (sepse) (velmi ¢asté — mize postihnout
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vice nez 1 z 10 osob).

- Horecka, kasel, potiZe s dychanim, vyrazka, snizené moceni, hypotenze (nizky krevni tlak),
otoky paZi nebo nohou a rychly narust télesné hmotnosti: MizZe se jednat o znamky zavazné
imunitni reakce — diferencia¢niho syndromu (s neznamou cetnosti).

Jiné nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 z 10 osob)

- infekce mocCovych cest,

- infekce zpuisobena bakteriemi, viry nebo plisnémi,

- zvyS$ena hladina krevniho cukru,

- viedy v ustech nebo na jazyku zptisobené bolestivym zanétem sliznice dutiny 0stni,
- prijem,

- pocit na zvraceni a zvraceni,

- zmény v jaternich testech (zvySend ALT, AST, alkalicka fosfataza, bilirubin).

Casté (mohou se objevit az u 1 osoby z 10)
- zanét vedlejSich dutin nosnich,

- bolest hlavy,

- zanét stieva (neutropenicka kolitida).

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

- pokles poctu ¢ervenych a bilych krvinek a krevnich desticek,

- nahla horecka doprovazena vyskytem vice Cervenych nebo modrocervenych vystouplych a
bolestivych skvrn, obvykle na pazich, nohou, trupu, obliceji nebo krku (tzv. akutni febrilni
neutrofilni dermat6za nebo Sweettiv syndrom),

- onemocnéni srde¢niho svalu.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci G€inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim nérodniho systému
hlaseni nezadoucich tc¢inkti uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéink mutzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Inaqovi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho meésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Inaqovi obsahuje

- Lécivymi latkami jsou decitabin a cedazuridin. Jedna potahovana tableta obsahuje 35 mg decitabinu
a 100 mg cedazuridinu.

- Dal§imi pomocnymi latkami jsou:
Pripravek Inaqovi obsahuje laktozu a sodik, viz bod 2.
Jadro tablety
monohydrat laktézy, hypromeloza (E 464), sodna siil kroskarmeldzy (E 466), koloidni bezvody
oxid kifemicity, magnesium-stearat (E 572).
Potahova vrstva
polyvinylalkohol (E 1203), oxid titani¢ity (E 171), makrogol (E 1521), mastek (E 553b), Cerveny
oxid zelezity (E 172).

Jak Inaqovi vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Inaqovi jsou ¢ervené, ovalné a bikonvexni potahované tablety o priméru 14 mm, hladké na
jedné strané a s vyrazenym ,,H35° na druh¢ stran¢.

Jsou dodavany v blistrech obsahujicich 5 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

Skyepharma Production S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 Rue Du Montmurier

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francie

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

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

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

bbarapus

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 Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60
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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

EAlLada

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

Tél: +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
Simi: +354 (0) 535 7000

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

Kvzpog

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

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

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

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

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

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

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

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

37



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu/. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky je tato ptibalova informace k dispozici ve
vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O ZADOSTI O JEDNOLETOU OCHRANU UVADENI PRIPRAVKU NA TRH
PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piredloZené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:

e Jednoleta ochrana uvadéni pripravku na trh

Vybor CHMP piezkoumal udaje ptedlozené drzitelem rozhodnuti o registraci s ohledem na ¢l. 14 odst. 11
natizeni (ES) ¢. 726/2004 a dospél k zavéru, ze nova lécebna indikace pfinasi vyznamny klinicky
prospéch ve srovnani se stavajicimi terapiemi, jak je podrobnéji popsano v Evropské vefejné zpraveé

o hodnoceni.

40



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE
	ZÁVĚRY O  ŽÁDOSTI O JEDNOLETOU OCHRANU UVÁDĚNÍ PŘÍPRAVKU NA TRH PŘEDLOŽENÉ EVROPSKOU AGENTUROU PRO LÉČIVÉ PŘÍPRAVKY

