LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tiectoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan epaillyistd ladkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inaqovi 35 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 35 mg desitabiinia ja 100 mg sedatsuridiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 306 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti).

Punainen, soikea, kaksoiskupera, halkaisijaltaan 14 mm:n tabletti, jonka toinen puoli on merkitsemétdn ja
jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkintd "H35”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Inaqovi on tarkoitettu monoterapiaksi sellaisten vastadiagnosoitua akuuttia myelooista leukemiaa (AML)
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon, joille tavanomainen induktiokemoterapia ei sovellu.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja toteutettava syopahoitoihin perehtyneen 1adkarin valvonnassa.

Annostus

Suositeltu Inaqovi-annos on 1 tabletti kerran pdivéssa kunkin 28 vuorokauden pituisen syklin paivind 1-5.
Sykli toistetaan 28 vuorokauden vélein. Hoitoa on jatkettava vahintdén 4 syklin ajan, kunnes tauti etenee

tai ilmenee toksisuutta, jota ei voida hyvéksya.. Tdaydellisen tai osittaisen vasteen saavuttamiseen saattaa
kulua kauemmin kuin 4 syklia.

. Syklin aikana tapahtuvaa korvaamista laskimoon annettavalla desitabiinivalmisteella ei suositella.

. Pahoinvoinnin ja oksentelun minimoimiseksi on harkittava esilddkitysta tavanomaisilla
antiemeeteilld ennen kutakin annosta (ks. kohta 4.4).

. Kunkin syklin aikana annettavien annosten viivéstémisté tai pienentdmistd on harkittava, jos

potilaalla esiintyy hematologista tai ei-hematologista toksisuutta (ks. ”Annoksen muuttaminen’).
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Annoksen viliin jdédminen tai oksentaminen

. Jos annos on jédnyt viliin alle 12 tuntia sen tavanomaisesta ottamisajankohdasta, potilaan on
otettava viliin jddnyt annos mahdollisimman pian, minké jdlkeen jatketaan tavanomaisen
annosaikataulun noudattamista.

. Jos annoksen viliin jddmisestd on kulunut yli 12 tuntia, potilaan on otettava viliin jdényt annos
vasta seuraavana paivani tavanomaiseen aikaan sekd pidennettdava hoitojaksoa yhdelld paivalla
jokaista viliin jadnyttd annosta kohden, jotta hin saa 5 kerran péivissé otettavaa annosta syklia
kohden.

. Jos potilas oksentaa annoksen ottamisen jilkeen, uutta annosta ei saa ottaa saman péivin aikana.
Seuraava annos on otettava tavanomaiseen aikaan, mink jélkeen jatketaan tavanomaisen
annosaikataulun noudattamista hoitojaksoa pidentédmatta.

Annoksen muuttaminen

Hematologiset haittavaikutukset

Seuraavaa syklid on viivistettivi, jos absoluuttinen neutrofiilimééri on alle 1,0 x 10%1 ja verihiutaleméiri
alle 50 x 10%/1 eikd potilaan sairaus ole aktiivinen. Tdydellistd verenkuvaa on seurattava, kunnes
absoluuttinen neutrofiilimaéra on véhintédan 1,0 x 10%/1 ja verihiutaleméard véihintdan 50 x 10%/1.

Jos potilaan sairaus ei ole aktiivinen:

. Jos hematologinen toipuminen (absoluuttinen neutrofiilimaéréi vihintiéin 1,0 x 10%1 ja
verihiutaleméird vihintdian 50 x 10%1) tapahtuu 2 viikon sisilld edellisen hoitosyklin péittymisesti,
hoitoa on jatkettava samalla annoksella.

. Jos hematologinen toipuminen (absoluuttinen neutrofiilimaérd vihintién 1,0 x 10%1 ja
verihiutaleméird vihintdin 50 x 10%1) ei tapahdu 2 viikon sisilld edellisen hoitosyklin
paéttymisesté:

o Hoitoa on viivistettdva enintddn 2 lisdviikolla JA

o potilaan hoitoa jatkettava pienennetylld annoksella paivind 1-4. Jos myelosuppressio jatkuu
annoksen pienentdmisen jdlkeen, on harkittava annoksen pienentamistd edelleen taulukon 1
mukaisessa jérjestyksessa.

o Myohemmissé sykleissd annos on pidettivd samana tai annosta suurennettava kliinisen
tarpeen mukaan.

Potilaita, joiden sairaus on aktiivinen, on hoidettava véhintddn 4 hoitosyklin ajan.

Taulukko 1: Suositellut annoksen pienennykset myelosuppression vuoksi

Annoksen pienennys Annos
Ensimmdinen 1 tabletti kerran pdivéssd pdivind 1-4.
Toinen 1 tabletti kerran pdivéssd pdivind 1-3.
Kolmas 1 tabletti kerran péivissd pdivind 1, 3 ja 5.

Pitkddn jatkuvaan vaikeaan neutropeniaan ja kuumeiseen neutropeniaan on annettava tukihoitoa (ks.
kohta 4.4).



Ei-hematologiset haittavaikutukset

Seuraavien ei-hematologisten haittavaikutusten tapauksessa myohempié hoitosyklejd on viivéstettivd ja
haittavaikutusten hévittyé hoitoa jatkettava samalla tai pienennetylld annoksella:

. seerumin kreatiniini véhintaan 176,8 umol/l

. seerumin bilirubiini véhintdén 2 kertaa viitealueen yléraja

. alaniiniaminotransferaasi (ALAT) tai aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) vahintddn 2 kertaa
viitealueen yldraja

. aktiivinen tai hoitamaton infektio.

Muiden vahintdédn 3. asteen haittavaikutusten vuoksi tehtdvissd annosmuutoksissa on noudatettava
vakiintuneita suosituksia.

Erityisryhmat
Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. Ei ole arvioitu, onko maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta tarpeellista muuttaa. Jos maksan toiminta heikkenee,
potilasta on seurattava huolellisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannoksen muuttamista ei suositella lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille (kreatiniinipuhdistuma > 0,50 ml/s/1,73 m?). Keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita (kreatiniinipuhdistuma 0,50-0,98 ml/s/1,73 m?) on seurattava, koska heilld voi esiintyi tavallista
enemman haittavaikutuksia. Inaqovi-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 0,25-0,48 ml/s/1,73 m?) tai loppuvaiheen munuaissairaus
(kreatiniinipuhdistuma < 0,25 ml/s/1,73 m?) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat

Inaqovi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa pediatristen (alle 18 vuoden ikéisten) potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Inaqovi otetaan suun kautta.Tabletit on nieltdva kokonaisina veden kanssa suunnilleen samaan aikaan joka
pdivé. Tehon heikkenemisen riskin vélttdmiseksi ruokaa ei saa nauttia annoksen ottamista edeltéivien

2 tunnin aikana eiki sen jélkeisten 2 tunnin aikana (ks. kohta 4.5).

Tabletteja ei saa pureskella, murskata tai halkaista, jotta valtytddn ihoaltistukselta tai vaikuttavan aineen
vapautumiselta ilmaan.

Inagovi on sytotoksinen lddkevalmiste. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet valmisteen asianmukaisesta késittelysta ja
hivittdmisesta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Imetys (ks. kohta 4.6).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Myelosuppressio

Hoito voi aiheuttaa vakavaa ja kuolemaan johtavaa myelosuppressiota (ks. kohta 4.8).

Taydellinen verenkuva on méadritettdva ennen hoidon aloittamista, ennen jokaista syklid ja aina, kun se on
kliinisesti aiheellista, vasteen ja toksisuuden seuraamiseksi. Myelosuppression hoitoon tai
ennaltaehkdisyyn on annettava kasvutekijditd ja mikrobilddkkeitd tarpeen mukaan. Seuraavaa syklid on
viivastettdva ja hoitoa jatkettava samalla tai pienennetylld annoksella suositusten mukaisesti (ks.

kohdat 4.2 ja 4.8). Potilaita on seurattava infektioiden oireiden ja 10yddsten varalta, ja infektiot on
hoidettava vélittomasti.

Neutropenia

Tukihoitona neutropeniaan voidaan antaa antibioottiprofylaksia ja/tai kasvutekijoitéd (esim. G-CSF)
vakiintuneiden suositusten mukaisesti. Ks. kohdasta 4.2 tilanteet, joissa antoa on viivastettava.

Hengityselimien, rintakehén ja vélikarsinan haittavaikutukset

Desitabiinia laskimoon saaneilla potilailla on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta (mukaan Iukien
keuhkoinfiltraatteja, organisoituvaa keuhkokuumetta ja keuhkofibroosia) ilman merkkejé infektiivisesti
syystd. Potilaat, joilla esiintyy ékillisesti alkavia tai selittiméttomasti pahenevia keuhko-oireita, on
arvioitava huolellisesti interstitiaalisen keuhkosairauden poissulkemiseksi. Mikali interstitiaalinen
keuhkosairaus todetaan, sen asianmukainen hoito on aloitettava (ks. kohta 4.8).

Maksan vajaatoiminta

Kayttdd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu. La&kevalmistetta on annettava varoen
potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta tai joille ilmaantuu sen oireita tai 16ydoksid. Maksan
toimintakokeet on tehtdva ennen hoidon aloittamista, ennen jokaista hoitosyklia ja aina, kun se on
kliinisesti aiheellista (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Kayttod vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu. Ladkevalmistetta on
annettava varoen potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 0,50 ml/s).
Munuaisten toimintakokeet on tehtdvd ennen hoidon aloittamista, ennen jokaista hoitosyklié ja aina, kun
se on kliinisesti aiheellista (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Sydénsairaudet

Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joilla oli aiemmin ollut vaikea kongestiivinen sydédmen
vajaatoiminta tai kliinisesti epdvakaa sydénsairaus, joten ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa téllaisille
potilaille ei ole varmistettu. Desitabiinia laskimoon saaneilla potilailla on markkinoille tulon jalkeen
raportoitu kardiomyopatian ja syddmen dekompensaation tapauksia, joista osa on korjautunut hoidon
keskeyttimisen, annoksen pienentdmisen tai korjaavan hoidon jélkeen (ks. kohta 4.8). Potilaita on
seurattava syddmen vajaatoiminnan oireiden ja 10yddsten varalta, etenkin potilaita, joiden anamneesissa
on sydénsairaus.



Erilaistumisoireyhtymaé

Desitabiinia laskimoon saaneilla potilailla on markkinoille tulon jélkeen raportoitu
erilaistumisoireyhtymaié (retinoiinihappo-oireyhtyméa, ks. kohta 4.8). Erilaistumisoireyhtyma voi johtaa
kuolemaan (ks. kohta 4.8). Jos erilaistumisoireyhtyméén viittaavia oireita tai 10ydoksid ilmenee, on heti
harkittava hoitoa suurilla laskimoon annettavilla kortikosteroidiannoksilla ja hemodynaamista seurantaa.
Inaqovi-hoito on keskeytettiva tilapdisesti oireiden hividmiseen saakka, ja sitd on jatkettava varoen.

Antiemeettien anto

Hoidon aikana voi esiintyé pahoinvointia ja oksentelua. Pahoinvoinnin ja oksentelun minimoimiseksi on
harkittava tavanomaisten antiemeettien antoa ennen kutakin annosta.

Apuaineet

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei pida kayttda titd ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkevalmisteiden vaikutus Inagovi-valmisteeseen

Desitabiini ja sedatsuridiini eivét ole sytokromi P450:n (CYP450) substraatteja tai estdjid, joten
yhteisvaikutuksia CYP-entsyymien estéjien tai induktorien kanssa ei odoteta esiintyvén.

Sytidiinideaminaasin estdjit
Koska desitabiini on sytidiinideaminaasin (CDA) substraatti ja metaboloituu tdmén entsyymin
vaikutuksesta inaktiiviseksi deaminoiduksi muodoksi, muiden sytidiinideaminaasia estévien

ladkevalmisteiden kayttod on viltettiva, silld samanaikainen kaytto saattaa lisétd desitabiinialtistusta.

Inagovi-valmisteen vaikutus muihin lddkevalmisteisiin

Sytidiinideaminaasin metaboloimat lidkevalmisteet

Sedatsuridiini on sytidiinideaminaasin estéji ja lisdd siten desitabiinialtistusta suun kautta annon jalkeen.
Inaqovi-valmisteen samanaikainen kéyttd sytidiinideaminaasin metaboloimien lddkevalmisteiden
(sytarabiini, gemsitabiini, atsasitidiini) kanssa saattaa lisitd systeemisti altistusta néille lddkevalmisteille
sekd valmisteiden aiheuttaman toksisuuden riskid. Inaqovi-valmisteen samanaikaista kdyttoa padasiassa
sytidiinideaminaasin vélitykselld metaboloituvien lddkevalmisteiden kanssa on véltettava.

Ruoka

Desitabiinin annon runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian kanssa on osoitettu vdhentivan kokonaisaltistusta
desitabiinille (ks. kohta 4.2).



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy miehill4 ja naisilla

Desitabiinin mahdollisen genotoksisuuden vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettdva tehokasta ehkiisya ja viltettava raskaaksi tulemista Inaqovi-hoidon aikana ja 6 kuukautta
hoidon pédttymisen jdlkeen. Miesten on kéytettidvi tehokasta ehkéisyd ja oltava siittdmaétti lasta Inaqovi-
hoidon aikana ja 3 kuukautta hoidon paittymisen jélkeen (ks. kohta 5.3).

Desitabiinin ja sedatsuridiinin kdytt6d hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden kanssa ei ole tutkittu.
Raskaus

Desitabiinin ja sedatsuridiinin kdytosté raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén
tietoja.

Alkio- ja sikidtoksisuutta koskevien eldinkokeiden perusteella (ks. kohta 5.3) Inaqovi saattaa vahingoittaa
sikiotd raskaana oleville naisille annettuna.

Eldimilla tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Inaqovi-valmisteen kéyttdd ei suositella raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi mutta eivét kdytd ehkéisya. Kaikille naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, on tehtévé raskaustesti
ennen hoidon aloittamista. Jos Inaqovi-valmistetta kdytetddn raskauden aikana tai potilas tulee raskaaksi
tdman ladkevalmisteen saamisen aikana, potilaalle on kerrottava mahdollisista sikioon kohdistuvista
riskeist.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko desitabiini, sedatsuridiini tai niiden ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon.
Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskeji ei voida sulkea pois.

Inaqovi kaytté imetyksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Tietoja desitabiinin ja sedatsuridiinin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole saatavilla.
Munasarja- ja kivestoksisuutta, mukaan lukien mutageenisuutta, on havaittu hiirilld toistuvan annon
toksisuutta selvittdneissé tutkimuksissa. Koska Inaqovi-hoito saattaa aiheuttaa hedelméttomyytta,
miespotilaita ja naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava kysymééan neuvoa koskien
sperman tai munasolujen pakastamista ennen hoidon aloittamista. Edelld annetut ohjeet on huomioitava
ennen hoidon aloittamista tai raskauden suunnittelemista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Inaqovi-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Potilaille on

kerrottava, ettd hoidon aikana saattaa esiintyd haittavaikutuksia, kuten anemiaa, joiden vuoksi on
noudatettava varovaisuutta autoa ajettaessa tai koneita kdytettaessa.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Inaqovi-valmisteen turvallisuutta arvioitiin yhdessa faasin 3 tutkimuksessa (ASTX727-02-EU), jossa
ladkevalmistetta annettiin 80:1le AML-potilaalle. Inaqovi-valmisteen yleinen turvallisuusprofiili, joka
kasittdd myos laskimoon annettavan desitabiinin tunnetun turvallisuusprofiilin, on kuvattu alla.

Yleisin haittavaikutus (> 20 %) hoitoa saaneilla 80 potilaalla oli trombosytopenia, jota esiintyi myos
asteen > 3 haittavaikutuksena.

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset (> 20 %) olivat kuumeinen neutropenia ja keuhkokuume.

Potilaista 24 % kuoli hoidon aikana. Yleisimmait kuolemaan johtaneet haittavaikutukset olivat
keuhkokuume (8 %), sepsis (3 %) ja trombosytopeniaan liittyva keskushermoston verenvuoto (3 %).

Hoito keskeytettiin pysyvésti 14 %:lla potilaista. Yleisin pysyvéan keskeyttdmiseen johtanut
haittavaikutus oli keuhkokuume (5 %).

Hoito keskeytettiin tilapéisesti ja annosta pienennettiin 48 %:1la potilaista. Yleisin hoidon tilapdiseen
keskeyttimiseen ja annoksen pienentdmiseen johtanut haittavaikutus oli myelosuppressio, jota esiintyi
19 %:lla potilaista (n = 15) (neutropenia [13 %, n = 10], kuumeinen neutropenia [5 %, n = 4] ja
trombosytopenia [3 %, n = 2]). Keuhkokuume johti hoidon tilapdiseen keskeyttémiseen ja annoksen
pienentédmiseen 5 %:lla potilaista.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Haittavaikutusten turvallisuusarviointi perustuu padosin kokemuksiin Dacogen-valmisteen annosta AML-
potilaille. Inagovi-valmisteen turvallisuutta aikuispotilailla arvioitiin yhdessd AML-potilailla tehdyssa
faasin 3 tutkimuksessa (ASTX727-02-EU, n = 80).

Inaqovi-hoitoa saaneista 80 potilaasta 38 % altistui hoidolle vahintédén 6 kuukauden ajan ja 6 % yli
1 vuoden ajan.

Taulukossa 2 on lueteltu haittavaikutukset, jotka liittyivét Inagovi-hoitoon (n = 80) tai jotka ovat liittyneet
laskimonsisdiseen desitabiinihoitoon. Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméaluokittain.
Haittavaikutukset on lueteltu kussakin elinjérjestelméluokassa yleisyysluokittain sekd vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessé. Haittavaikutusten yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 2: Inaqovi-hoidossa tai laskimonsisiisessd desitabiinihoidossa havaitut haittavaikutukset

AML-potilailla

MedDRA- AML (n = 80)
elinjirjestelmiluok | MedDRA-termi* Kaikki CTCAE-asteet CTCAE-aste 3—4
ka % Yleisyys % Yleisyys
Infektiot Kaikki muut infektiot 50,0 Hyvin 25,0 Hyvin
(virus-, bakteeri- ja sieni- yleinen yleinen
infektiot)®
Keuhkokuume® 23,8 Hyvin 18,8 Hyvin
yleinen yleinen
Sepsis! 10,0 Hyvin 6,3 Yleinen
yleinen
Virtsatieinfektio® 17,5 Hyvin 2.5 Yleinen
yleinen
Sivuontelotulehdus 2,5 Yleinen 2,5 Yleinen
(sieni-' tai bakteeri-
infektio®)
Veri ja imukudos Leukopenia® 81,3 Hyvin 67,5 Hyvin
yleinen yleinen
Trombosytopenia™ 73,8 Hyvin 67,5 Hyvin
yleinen yleinen
Anemia” 67,5 Hyvin 60,0 Hyvin
yleinen yleinen
Neutropenia®™ 41,8 Hyvin 41,8 Hyvin
yleinen yleinen
Kuumeinen neutropenia 28,8 Hyvin 26,3 Hyvin
yleinen yleinen
Pansytopenia® Tunte Melko Tuntemat Melko
maton | harvinainen* on harvinainen
k
Hyvin- ja Erilaistumisoireyhtymd' | Tunte | Tuntematon | Tuntemat | Tuntematon
pahanlaatuiset maton on
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia®™ 61,1 Hyvin 4,2 Yleinen
ravitsemus yleinen
Hermosto Péaansérky” 2,5 Yleinen Tuntemat | Yleinen"
on
Sydin Kardiomyopatia® Tunte Melko Tuntemat Melko
maton | harvinainen on harvinainen
Hengityselimet, Nenédverenvuoto” 6,3 Yleinen Tuntemat Yleinen"
rintakehi ja on
vilikarsina Interstitiaalinen Tunte | Tuntematon | Tuntemat | Tuntematon
keuhkosairaus' maton on




MedDRA- AML (n = 80)
elinjirjestelmiluok | MedDRA-termi* Kaikki CTCAE-asteet CTCAE-aste 3—4
ka % Yleisyys % Yleisyys
Ruoansulatuselimist Suutulehdus? 10,0 Hyvin 1,3 Yleinen
] yleinen
Pahoinvointi? 21,3 Hyvin Tuntemat Melko
yleinen on harvinainen
q
Ripuli” 13,8 Hyvin Tuntemat Yleinen'
yleinen on
Oksentelu" 12,5 Hyvin Tuntemat Yleinen"
yleinen on
Neutropeeninen koliitti® 1,3 Yleinen 1,3 Yleinen
Maksa ja sappi Aspartaattiaminotransfer 30,6 Hyvin 2,8 Yleinen
aasin nousu™ yleinen
Alaniiniaminotransferaas | 28,8 Hyvin 2,7 Yleinen
in nousu™" yleinen
Alkalisen fosfataasin 43,7 Hyvin 0 Ei
nousu™’ yleinen oleellinen
Bilirubiinin nousu™™4 23,3 Hyvin Tuntemat Melko
yleinen on harvinainen®
Iho ja ihonalainen Akuutti kuumeinen Melko Ei Ei
kudos neutrofiilinen dermatoosi | Tunte | harvinainen® | oleellinen | oleellinen”
(Sweetin oireyhtymé)* maton Y
Yleisoireet ja Kuume* 23,8 Hyvin 1,3 Yleinen
antopaikassa yleinen
todettavat haitat

Haittavaikutusten yleisyysluokitukset perustuvat CIOMS III -kéytantoon.

Siséltaa seuraavat termit: perdaukon absessi, perdaukon ja perdsuolen infektio, bakteremia, selluliitti, stafylokokin
aiheuttama selluliitti, koronavirusinfektio, positiivinen koronavirustestitulos, enterokokin aiheuttama bakteremia,
virusperdinen suolitulehdus, eryteema, Escherichia-bakteerin aiheuttama bakteremia, follikuliitti, furunkkeli,
ienten turvotus, herpesvirusinfektio, infektio, Klebsiella-bakteerin aiheuttama bakteremia, nenén tukkoisuus,
nenénielutulehdus, suun kandidiaasi, herpesviruksen aiheuttama suutulehdus, suunielun kandidiaasi,
korvakaytivan tulehdus, parodontiitti, nielutulehdus, polyserosiitti, Pseudomonas-bakteerin aiheuttama
bakteremia, stafylokokin aiheuttama bakteremia, stafylokokki-infektio, streptokokin aiheuttama bakteremia,
hengitystieinfektio, ihoinfektio, hammasabsessi, hammasinfektio, ylahengitystieinfektio, vesirokkovirusinfektio.
Siséltaa seuraavat termit: keuhkoputkitulehdus, keuhkokuume.

Siséltda seuraavat termit: sepsis, septinen sokki, systeeminen kandidiaasi, urosepsis.

Siséltaa seuraavat termit: bakteerivirtsaisuus, virtsarakkotulehdus, dysuria, Escherichia-bakteerin aiheuttama
virtsatieinfektio, virtsatieinfektio, enterokokin aiheuttama virtsatieinfektio.

Sisdltdéd seuraavat termit: Aspergillus-homesienen aiheuttama sivuontelotulehdus, sieniperdinen
sivuontelotulehdus.

Bakteeriperiistd sivuontelotulehdusta ei havaittu Inaqovi-valmisteen kliinisessa tutkimuksessa, mutta
sivuontelotulehdusta (organismia ei mééritetty) raportoitiin laskimoon annettavan desitabiinin kliinisissa
tutkimuksissa esiintyvyydelld yleinen (3 %, 1 %).

Perustuu laboratorioarvoihin.

Trombosytopenia saattaa johtaa verenvuotoon ja mahdollisesti kuolemaan johtaviin verenvuototapahtumiin.
Neutrofiilien lasku (n = 79).

Pansytopeniaa, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia, ei havaittu Inaqovi-valmisteen kliinisessé
tutkimuksessa, mutta sitd raportoitiin laskimoon annettavan desitabiinin kliinisissa tutkimuksissa esiintyvyydelld
melko harvinainen (< 1 %).

Erilaistumisoireyhtymaia ja interstitiaalista keuhkosairautta ei havaittu Inagovi-valmisteen kliinisessi
tutkimuksessa, mutta niitd on raportoitu laskimoon annettavan desitabiinin markkinoille tulon jilkeisessi
kaytossa.

Hyperglykemia (n = 72).
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Asteen 3—4 padnsdrkyai ja nendverenvuotoa ei havaittu Inaqovi-valmisteen kliinisessd tutkimuksessa, mutta niita

raportoitiin laskimoon annettavan desitabiinin kliinisissa tutkimuksissa esiintyvyydelld yleinen (1 % ja 2 %).

Kardiomyopatiaa ei havaittu Inaqovi-valmisteen kliinisessa tutkimuksessa, mutta sitd raportoitiin laskimoon

annettavan desitabiinin kliinisissd tutkimuksissa esiintyvyydelld melko harvinainen (< 1 %).

P Siséltdd seuraavat termit: aftainen suutulehdus, kielitulehdus, epamiellyttavit tuntemukset suussa, epamiellyttéavit
tuntemukset suunielussa, suunielun kipu, suutulehdus, kielen haavauma, hammassérky.

4 Asteen 3—4 pahoinvointia ja bilirubiinin nousua ei havaittu Inaqovi-valmisteen kliinisessé tutkimuksessa, mutta

niitd raportoitiin laskimoon annettavan desitabiinin kliinisissé tutkimuksissa esiintyvyydelld melko harvinainen

(<1%).

Asteen 3—4 ripulia ja oksentelua ei havaittu Inaqovi-valmisteen kliinisessé tutkimuksessa, mutta niitd raportoitiin

laskimoon annettavan desitabiinin kliinisissd tutkimuksissa esiintyvyydelld yleinen (2 % ja 1 %).

Umpisuolitulehdusta (mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapahtumia) ei havaittu Inaqovi-valmisteen kliinisessi

tutkimuksessa, mutta sitd on raportoitu laskimoon annettavan desitabiinin markkinoille tulon jélkeisessa kdytossa.

Aspartaattiaminotransferaasin nousu (n = 72).

! Alaniiniaminotransferaasin nousu (n = 73).

v Alkalisen fosfataasin nousu (n = 71).

W Bilirubiinin nousu (n = 73).

Akuuttia kuumeista neutrofiilista dermatoosia ei havaittu Inaqovi-valmisteen kliinisessa tutkimuksessa, mutta sitd

raportoitiin laskimoon annettavan desitabiinin kliinisissé tutkimuksissa (kaikki asteet) esiintyvyydelld melko

harvinainen (< 1 %).

¥ FEi oleellinen (aste 3—4): haittavaikutusta ei ole raportoitu Inaqovi-valmisteen ja laskimoon annettavan desitabiinin
kliinisissé tutkimuksissa eikd markkinoille tulon jalkeisessd kaytossa.

#  Siséltdd termit vilunviristykset ja kuume.

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Hematologiset haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut hoitoon liittyvat hematologiset haittavaikutukset olivat leukopenia,
trombosytopenia, anemia, neutropenia ja kuumeinen neutropenia. Ndmi haittavaikutukset ovat
myelosuppression ilmentymii, ja ne saattavat ilmeté pansytopeniana.

Hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin vakavia verenvuotohaittavaikutuksia, kuten maha-suolikanavan
verenvuotoa ja aivoverenvuotoa, jotka liittyivit vaikeaan trombosytopeniaan. Myds silmien, ihon ja
limakalvojen (suun, perdaukon ja perdsuolen limakalvojen) verenvuotoa saattaa esiintya.

Hematologisia haittavaikutuksia on hallittava seuraamalla tidydellistd verenkuvaa sddnnollisesti seké
antamalla tukihoitoja heti, kun ne ovat tarpeen. Tukihoitona neutropeniaan voidaan antaa
antibioottiprofylaksia ja/tai kasvutekijoitd (esim. G-CSF) ja tukihoitona anemiaan tai trombosytopeniaan
verensiirtoja vakiintuneiden suositusten mukaisesti. Ks. kohdasta 4.2 tilanteet, joissa hoitoa on
viivéstettava.

Infektioihin liittyvit haittavaikutukset

Hoitoa saaneilla potilailla raportoitiin vakavia infektioihin liittyvid, mahdollisesti kuolemaan johtavia
haittavaikutuksia, kuten septistd sokkia, sepsisté ja keuhkokuumetta sekd muita infektioita (virus-,
bakteeri- ja sieni-infektioita).

Ruoansulatuselimiston haittavaikutukset

Hoidon aikana on raportoitu suolitulehdusta, mukaan lukien neutropeenista koliittia. Suolitulehdus saattaa
johtaa septisiin komplikaatioihin ja potilaan kuolemaan.
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Hengityselimien, rintakehdn ja vilikarsinan haittavaikutukset

Desitabiinia laskimoon saaneilla potilailla on raportoitu interstitiaalista keuhkosairautta (mukaan lukien
keuhkoinfiltraatteja, organisoituvaa keuhkokuumetta ja keuhkofibroosia) ilman infektiiviseen etiologiaan
viittaavia 10ydoksia.

Erilaistumisoireyhtymd

Desitabiinia laskimoon saaneilla potilailla on raportoitu erilaistumisoireyhtyméa (retinoiinihappo-
oireyhtyméd). Erilaistumisoireyhtymé saattaa johtaa kuolemaan, ja sen oireisiin ja kliinisiin 16ydoksiin
kuuluvat hengitysvaikeudet, keuhkoinfiltraatit, kuume, ihottuma, keuhkoedeema, perifeerinen turvotus,
nopea painon nousu, pleuraeffuusio, perikardiumeffuusio, hypotensio ja munuaisten toimintahairio.
Erilaistumisoireyhtymin yhteydessé saattaa esiintyd samanaikaista leukosytoosia. Myos hiussuonivuoto-
oireyhtymaé ja hyytymishiiriot ovat mahdollisia (ks. kohta 4.4).

Muut erityisryhmat

Lékkddt potilaat
Inaqovi-valmistetta kliinisessd tutkimuksessa saaneista 80 potilaasta 39 % oli alle 75-vuotiaita ja 61 %
viahintddn 75-vuotiaita. Vahintdén 75-vuotiaiden ja nuorempien potilaiden vélilld ei havaittu eroja

yleisessd tehossa ja turvallisuudessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet ja 10ydokset

Yliannostus saattaa lisdtd myelosuppressiota ja neutropeniaan liittyvid infektioita, kuten keuhkokuume ja
sepsis.

Hoito

Tédmaén ladkevalmisteen yliannostukseen ei ole tunnettua vastaldédkettd. Yliannostuksen tapauksessa
potilasta on tarkkailtava huolellisesti haittavaikutusten oireiden ja 10yddsten varalta, ja tarvittaessa on
annettava oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset 1dékeaineet, antimetaboliitit, pyrimidiinianalogit,
sytidiinideaminaasin estéjét, ATC-koodi: LOIBC58.
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Vaikutusmekanismi

Desitabiini on nukleosidien metabolian estdjd, jonka antineoplastisen vaikutuksen uskotaan perustuvan
fosforylaatioon ja suoraan DNA:han liittymiseen sekd DNA-metyylitransferaasin estoon, joka saa aikaan
DNA:n hypometylaation ja solujen erilaistumisen ja/tai apoptoosin. Desitabiinin aikaansaama
neoplastisten solujen hypometylaatio saattaa palauttaa solujen erilaistumisen ja proliferaation hallinnan
kannalta valttimattomien geenien normaalin toiminnan. Nopeasti jakautuvissa soluissa desitabiinin
sytotoksisuus saattaa myds johtua kovalenttien adduktien muodostumisesta DNA-metyylitransferaasin ja
DNA:han liittyneen desitabiinin vilille.

Sytidiinideaminaasi on entsyymi, joka vastaa sytidiininukleosidien, mukaan lukien sytidiinianalogi
desitabiinin, hajottamisesta. Sytidiinideaminaasin suuri pitoisuus maha-suolikanavassa ja maksassa
hajottaa ndma nukleosidit nopeasti ja estdi tai rajoittaa niiden oraalista biologista hydtyosuutta.
Sedatsuridiini estdd sytidiinideaminaasia. Sedatsuridiinin anto suun kautta desitabiinin kanssa lisda
systeemistd altistusta desitabiinille estdimélld desitabiinin sytidiinideaminaasin vélitykselld tapahtuvaa
ensikierron metaboliaa maha-suolikanavassa ja maksassa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Inaqovi-valmistetta arvioitiin faasin 3 avoimessa, satunnaistetussa, kahden hoitosyklin ja

kahden hoitojérjestyksen vaihtovuorotutkimuksessa (ASTX727-02-EU, NCT03306264). Tutkimukseen
otettiin aikuispotilaita, joilla oli WHO:n kriteerien mukainen de novo -tyyppinen tai sekundaarinen AML
ja joille tavanomainen induktiokemoterapia ei soveltunut. Yhteensi 89 potilasta satunnaistettiin suhteessa
1:1 saamaan joko Inaqovi-valmistetta (35 mg desitabiinia ja 100 mg sedatsuridiinia) suun kautta syklissé 1
ja desitabiinia (20 mg/m?) laskimoon syklissi 2 (n = 44) tai samat hoidot vastakkaisessa jirjestyksessi
(n=45). Seka Inaqovi ettd laskimoon annettava desitabiini annettiin kerran paivéssd 28 vuorokauden
pituisten syklien paivind 1-5. Syklistd 3 alkaen kaikille potilaille annettiin Inaqovi-valmistetta suun kautta
kerran pdivéssé kunkin 28 vuorokauden pituisen syklin pédivind 1-5, kunnes tauti eteni, potilas kuoli tai
hoito aiheutti toksisuutta, jota ei voitu hyviksya. Satunnaistetuista potilaista kaksi ei saanut lainkaan
tutkimushoitoa ja 15 sai hoitoa ainoastaan syklisséd 1 (ndistd potilaista 8 sai Inaqovi-valmistetta ja

7 desitabiinia laskimoon).

Hoidon mediaanikesto oli 5 kuukautta (vaihteluvali 0—18 kuukautta).
Léahtdtilanteen demografiset ja sairautta koskevat ominaisuudet on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: Lahtotilanteen demografiset ja sairautta koskevat ominaisuudet (faasi 3)

Faasi 3
Ominaisuus Inaqovi
(N=89)
Iké (vuotta)
Mediaani (pienin, suurin) 78 (61, 92)
Sukupuoli (%)
Miehid 54 (60,7)
Naisia 35(39,3)
ECOG-toimintakykyluokitus (%)
0 36 (40,4)
1 53 (59,6)
Sairauskategoria (%)
De novo -tyyppinen AML 57 (64,0)
Sekundaarinen AML 32 (36,0)
MDS 18 (20,2)
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Faasi 3
Ominaisuus Inaqovi
N=89)
Muu ennestddn olemassa oleva 7(7,9)
hematologinen sairaus
Hoitoon liittyvd AML 7(7,9)
Aiempi HMA-hoito (%)
Aiempi atsasitidiinihoito 2(2,2)
Riippuvuus verensiirroista® (%)
Riippuvuus punasolujen siirroista 37 (41,6)
Riippuvuus verihiutaleiden siirroista 14 (15,7)
?  Madriteltiin dokumentoituna > 2 yksikon siirtona ensimmaista tutkimushoitopéivié edeltdneiden 56 pdivin

aikana.
AML = akuutti myelooinen leukemia; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HMA = hypometyloiva
ladkeaine; MDS = myelodysplastinen oireyhtyma.

Faasin 3 tutkimuksen ensisijainen tulosmittari oli desitabiinin 5 pdivan kumulatiivinen AUC-arvo Inaqovi-
valmisteen ja laskimoon annettavan desitabiinin vélilld. Inaqovi-hoidolla saavutetut AUC.24 p-arvot
vastasivat laskimoon annettavalla desitabiinilla (20 mg/m?) saavutettuja arvoja (ks. kohta 5.2).

Toissijaisia tehon paidtetapahtumia olivat tdydellinen vaste seké niiden potilaiden osuus, joiden riippuvuus
verensiirroista vaihtui riippumattomuudeksi verensiirroista. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista on

esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: Tehoa koskevat tulokset AML-potilailla tutkimuksessa ASTX727-02-EU AML (faasi 3)

Tehon piitetapahtumat (I;afg;l)
Taydellinen vaste (%) (95 %:n luottamusvili) 21 (13,4; 31,3)
Tiydellisen vasteen mediaanikesto”, kuukautta (95 %:n luottamusvili) 5,8(3,3; EA)
Mediaaniaika tdydellisen vasteen alkamiseen, kuukautta (vaihteluvili) 3,0(1,8;,7,4)
Kokonaisvaste’ (%) (95 %:n luottamusvili) 32 (22,0, 42,2)

Téydellisen vasteen alkamisesta relapsiin tai kuolemaan

T Kokonaisvaste kisitti potilaat, jotka saavuttivat tdydellisen vasteen, tiydellisen vasteen ilman tiydellisti
verisolumairien palautumista (CRi) tai osittaisen vasteen (paras vaste huomioitiin).

EA = ei arvioitavissa.

Potilaan katsottiin olevan riippumaton verensiirroista, jos hidnelle ei tehty punasolujen eikd verihiutaleiden
siirtoja hoidon jélkeisten > 56 perdkkiisen pdivin aikana. Niistd 41:std hoitoa saaneesta potilaasta (41/87),
jotka olivat riippuvaisia punasolujen ja/tai verihiutaleiden siirroista léhtdtilanteessa, 14 (34 %) oli
riippumattomia niistd 56 perdkkéisen paivan ajan jossakin vaiheessa léhtotilanteen jdlkeen. Niisté

46:std potilaasta, jotka olivat riippumattomia sekd punasolujen ettd verihiutaleiden siirroista
lahtotilanteessa, 12 (26 %) oli riippumattomia niisté 56 perdkkiisen pdivén ajan jossakin vaiheessa
lahtotilanteen jélkeen.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Inaqovi-
valmisteen kéaytostd AML:n hoidossa yhdessd tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Desitabiinin ja sedatsuridiinin farmakokineettisid parametreja tutkittiin suositellun Inaqovi-annoksen
jédlkeen myelodysplastista oireyhtyméa (MDS), kroonista myelomonosyyttistd leukemiaa (CMML) ja
AML:44 sairastavilla potilailla.

Suositellun Inaqovi-annoksen annolla viitend perdkkdisend pdivana saavutettiin vastaavat AUC-arvot kuin
desitabiinin annolla infuusiona laskimoon annoksella 20 mg/m?2. Inaqovi-valmisteen ja laskimoon annetun
desitabiinin vilinen viiden paivin yhteenlaskettujen desitabiinin AUCy.24 p-arvojen geometristen
keskiarvojen suhde oli 99 % potilailla, joilla oli MDS tai CMML, ja 100 % potilailla, joilla oli AML

(90 %:n luottamusvili: 93 %, 106 % [MDS/CMML] ja 91 %, 109 % [AML]).

Vakaassa tilassa (joka saavutettiin toisella annoksella) kiertédvén desitabiinin pitoisuus plasmassa oli
tyypillisesti 1,8 kertainen ja kiertéivin sedatsuridiinin pitoisuus 1,1 kertainen pdivén 1 pitoisuuteen ndhden.

MDS-populaatiossa (jossa tutkittavien miéra oli suurin; AML-potilaita koskevat tiedot olivat
samakaltaisia), desitabiinin vakaan tilan keskiméérdinen AUCy.,4 p-altistusarvo (variaatiokerroin, %
[CV%]) oli 189 (55 %) ngxh/ml ja vakaan tilan Cpax-pitoisuus 145 (55 %) ng/ml. Sedatsuridiinin vakaan
tilan (pdivén 2) keskimdirdinen AUCy.24 n-altistusarvo (CV%) oli 3 290 (45 %) ngxh/ml ja vakaan tilan
Crax-pitoisuus 349 (49 %) ng/ml.

Imeytyminen

Inaqovi-valmisteen suun kautta annon jélkeisen vakaan tilan huippupitoisuutta edeltdvin ajan (tmax)
mediaani oli sedatsuridiinilla 3 tuntia (vaihteluvéli: 0,5-7,9) ja desitabiinilla 1 tunti (vaihteluvali: 0,3-3).
Samanaikainen anto sedatsuridiinin kanssa lisdsi desitabiinin oraalista suhteellista biologista hy6tyosuutta
siind madrin, ettd systeeminen altistus (AUC) vastasi laskimoon annettavalla desitabiinilla saavutettavaa
altistusta. Sedatsuridiinin biologinen hydtyosuus oli 20,7 % (vaihteluvéli 12,7 % — 25,6 %).

Ruoan vaikutusta arvioivassa vaihtovuorotutkimuksessa, johon osallistui 16 potilasta, lddkevalmisteen
anto runsasrasvaisen ja -kalorisen aterian kanssa vihensi kokonaisaltistusta desibatiinille (AUC) noin

40 %:1la seka pienensi Cmax-pitoisuutta 54 %:lla. Sedatsuridiinin huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva
aika (tmax) pidentyi hieman, mutta ateria ei muuttanut systeemisté altistusta merkittavasti.

Jakautuminen

Desitabiini

Desitabiini sitoutuu noin S-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin in vitro. Vakaan tilan ndenndisen
jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo (CV%) on 417 litraa (54 %).

Sedatsuridiini

Sedatsuridiini sitoutuu noin 35-prosenttisesti ihmisen plasman proteiineihin in vitro. Ndenndisen
jakautumistilavuuden geometrinen keskiarvo (CV%) on 296 litraa (51 %).

Biotransformaatio

Desitabiini

Desitabiini metaboloituu pédasiassa deaminoitumalla sytidiinideaminaasien vilitykselld seké hajoamalla
fysiokemiallisesti fysiologisissa olosuhteissa.
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Sedatsuridiini

Sedatsuridiinin pédasiallinen metaboliareitti on fysiokemiallinen muuntuminen epimeeriksi maha-
suolikanavassa ennen imeytymista.

Eliminaatio
Desitabiini

Suun kautta annetun Inaqovi-kerta-annoksen jilkeinen desitabiinin keskimaérdinen (CV%) terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika (ti2) oli 1,2 tuntia (23 %). Ndenndinen vakaan tilan oraalinen puhdistuma
(CL/F) oli 197 I/h. Desitabiinin pédasiallinen eliminaatioreitti on metaboloituminen ja hajoaminen.
Metaboliitit ja hajoamistuotteet erittyvét pddasiassa munuaisten kautta.

Sedatsuridiini

Suun kautta annetun Inaqovi-kerta-annoksen jélkeinen sedatsuridiinin keskiméardinen (CV%)
puoliintumisaika oli 6,3 tuntia (18 %). Keskimaardinen (CV%) ndennidinen vakaan tilan oraalinen
puhdistuma (CL/F) oli 25,6 1/h (159 %).

Sedatsuridiinin kaksi paéasiallista eliminaatioreittié ovat erittyminen munuaisten kautta kanta-aineena
sekd epimeeriksi muuntuminen (ja sen jélkeinen epimeerin munuaisten kautta erittyminen). Suun kautta
annetusta radiomerkitysté sedatsuridiinin 100 mg:n kerta-annoksesta 46 % erittyi virtsaan

(17,1 % muuttumattomana) ja 51 % ulosteeseen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Desitabiinin huippupitoisuuden (Cmax) ja AUC-arvon havaittiin suurenevan suurin piirtein suhteessa
annokseen annosalueella 2040 mg, kun annokset annettiin yhdessd 100 mg:n sedatsuridiiniannoksen
kanssa.

Sedatsuridiinialtistus arvioidulla annosalueella 40—100 mg kerran pdivéssa lisddntyi suhteessa annokseen.

Erityisryhmat

14114, sukupuolella, painolla ja kehon pinta-alalla ei ollut kliinisesti oleellista vaikutusta desitabiinin ja
sedatsuridiinin farmakokineettisiin parametreihin Inaqovi-valmisteen annon jélkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Desitabiinin ja sedatsuridiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu muodollisesti munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Kliinisiin tutkimuksiin otettiin potilaita, joiden munuaistoiminta oli normaalia

(n = 65), seki potilaita, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta (n = 129) tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta (n = 103). Munuaisten vajaatoiminta lisda sedatsuridiinialtistusta (koska kanta-aineen
munuaisten kautta erittyminen on keskeinen eliminaatioreitti) ja mahdollisesti my0s desitabiinille (koska
sedatsuridiinialtistuksen lisddntymiselld on desitabiinin metaboloitumista vihentdva vaikutus). Desitabiini
eliminoituu pddasiassa metaboloitumalla, eikéd kanta-ainetta erity munuaisten kautta. Tutkimuksiin otettiin
vain kolme potilasta, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, eiké yhtakéan potilasta, jolla oli
loppuvaiheen munuaissairaus. Ks. myos kohdat 4.2 ja 4.4.
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Maksan vajaatoiminta

Desitabiinin ja sedatsuridiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu muodollisesti maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Kliinisiin tutkimuksiin otettiin hyvin véhén potilaita, joiden maksan toiminta oli
heikentynyt. Maksan vajaatoiminnalla ei odoteta olevan merkittdvaa vaikutusta desitabiini- tai
sedatsuridiinialtistukseen, koska sedatsuridiini ei metaboloidu maksassa ja koska desitabiinia
metaboloivaa sytidiinideaminaasia esiintyy useissa kudoksissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus, mutageenisuus ja hedelmaéllisyyden heikentyminen

Desitabiinilla, sedatsuridiinilla tai niiden yhdistelmélla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Desitabiini oli mutageeninen in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa. Desitabiini lisdsi mutaatioiden
esiintyvyyttd hiiren L5178Y-lymfoomasolulinjassa ja aiheutti mutaatioita Escherichia coli lac-1 -
siirtogeenissi desitabiinia saaneiden hiirten paksusuolen DNA:ssa. Desitabiini aiheutti myds
kromosomien uudelleenjérjestymistd banaanikarpasten toukissa.

Sedatsuridiini oli mutageeninen bakteereilla tehdyssé kadnteismutaatiotestissd (Ames-testissd) sekd
genotoksinen ihmisen lymfosyyteilla tehdyssd kromosomipoikkeavuustutkimuksessa in vitro.
Sedatsuridiinin genotoksisuusarvioinnin tulos oli negatiivinen kolmessa in vivo -tutkimuksessa: hiiren
mikrotumatestissd, komeettatestissé ja Pig-A-testissa.

Hedelmallisyytta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa eldinkokeissa havaittiin
lisddntymiseen ja hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia.

Uroshiirill4, joille annettiin desitabiinia injektioina vatsaonteloon annoksilla 0,15; 0,3 tai 0,45 mg/m?
(noin 0,3—1 % suositellusta kliinisestd annoksesta) 3 kertaa viikossa 7 viikon ajan, havaittiin kivesten
annoksilla > 0,3 mg/m?. Naarailla, jotka parittelivat desitabiinia > 0,3 mg/m? annoksilla saaneiden urosten
kanssa, havaittiin tiinehtyvyyden laskua ja ennen implantaatiota kuolleiden alkioiden maardan huomattavaa
nousua.

Desitabiinia annettiin urosrotille suun kautta annoksella 0,75; 2,5 tai 7,5 mg/kg/vrk viisi antopdivéa ja

23 taukopdivad kasittdvina sykleind yhteensd 90 pdivin ajan. Annoksilla > 0,75 mg/kg (noin > 3-kertainen
potilaiden altistus suositellulla kliiniselld annoksella AUC-arvon perusteella) havaittiin kivesten ja
lisékivesten painon alentumista, histologisia poikkeavuuksia ja siittididen méérén laskua.

Sedatsuridiinia annettiin uros- ja naarashiirille suun kautta annoksella 100, 300 tai 1 000 mg/kg/vrk
seitsemén antopdivad ja 21 taukopdivdd késittédvind sykleind yhteensd 91 péivén ajan. Annoksilla
1 000 mg/kg (noin > 108-kertainen potilaiden altistus suositellulla kliiniselld annoksella) havaittiin

16ydosten korjaantumisesta havaittiin néyttdd 3 viikon hoitotauon jélkeen.

Teratogeeniset vaikutukset

Kirjallisuudessa esiintyneen niyton perusteella desitabiini voi olla karsinogeeninen. Saatavilla olevat
tiedot in vitro ja in vivo -tutkimuksista osoittavat desitabiinin voivan olla genotoksinen. Kirjallisuudesta
peréisin olevat tiedot osoittavat my0s, etté desitabiinilla on haitallinen vaikutus kaikkiin
lisdantymiskierron osa-alueisiin, mukaan lukien hedelmaéllisyyteen, alkion ja sikion kehitykseen ja
postnataaliseen kehitykseen. Rotilla ja kaneilla tehtyjen useita sykleja késittdvien toistuvan altistuksen
toksisuutta arvioivien tutkimusten perusteella ensisijainen toksisuusmekanismi oli myelosuppressio,
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mukaan lukien luuytimeen kohdistuvat vaikutukset, joka korjaantui hoidon lopettamisen jalkeen. Lisdksi
havaittiin maha-suolikanavan toksisuutta sekd uroksilla kivesten surkastumista, joka ei korjaantunut
tutkimussuunnitelman mukaisten palautumisjaksojen aikana.

Desitabiinin yleinen toksisuusprofiili oli samankaltainen vastasyntyneilld ja nuorilla rotilla kuin
vanhemmilla rotilla. Vastasyntyneille ja nuorille rotille annetut myelosuppressiota aiheuttavat annokset
eivit vaikuttaneet neurobehavioraaliseen kehitykseen tai lisddntymiskykyyn.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi (E464)
Kroskarmelloosinatrium (E466)
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopaillyste

Polyvinyylialkoholi (E1203)
Titaanidioksidi (E171)
Polyeteeniglykoli (E1521)
Talkki (E553b)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Siilytys

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi ldmpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 kalvopaillysteistd tablettia PV C/alumiinildpipainopakkauksissa, joissa on laminoitua kuivatusainetta (3-
kerroksinen kylmidmuovattava alumiini-muovi).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Inaqgovi kalvopdéillysteisten tablettien turvallinen késitteleminen

Inaqovi kalvopdillysteisten tablettien kasittelyssd on noudatettava voimassa olevia paikallisia suosituksia
ja/tai maardyksid, jotka koskevat sytotoksisten lddkevalmisteiden késittelya.
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Inaqovi kalvopdaillysteisten tablettien kadsitteleminen on riskitontd edellyttden, ettd tabletin ulompi
paéllyste on ehja.

Inaqovi kalvopdillysteisid tabletteja ei saa murskata eikd halkaista.

Havittdminen

Kayttdimaton ladkevalmiste on hévitettdva sytotoksisten lddkevalmisteiden havittdmistd koskevien
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1756/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen pdivamadra: 15. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

20



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Ranska

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

R-PHARM Germany GmbH

Heinrich-Mack-Strafle 35

89257 lllertissen

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltédvéssa luettelossa,
josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myohemmissa
pdivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldédkeviraston verkkosivuilla. Myyntiluvan haltijan tulee

toimittaa tdlle valmisteelle ensimmaéainen méardaikainen turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa
myyntiluvan myontamisest.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti
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kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inagovi 35 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
desitabiini/sedatsuridiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd 35 mg desitabiinia ja 100 mg sedatsuridiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopaallysteinen
5 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Niele tabletit kokonaisina. Ald pureskele, murskaa tai halkaise tabletteja.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytotoksinen.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/23/1756/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Inagovi 35 mg/100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LZ&PIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Inagovi 35 mg/100 mg tabletit
decitabine/cedazuridine

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

28



Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Inaqovi 35 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit
desitabiini/sedatsuridiini

vTéihén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks.
kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin liiikkeen ottamisen, sillé se siséiltaé

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eik sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Inaqovi on ja mihin sitd kiytetddn

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Inaqovi-valmistetta
Miten Inaqovi-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Inaqovi-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SAINAIE e e

1. Miti Inaqovi on ja mihin sitd kdytetiin

Miti Inaqovi on
Inaqovi on syoOpalddke. Sen sisdltamait vaikuttavat aineet ovat desitabiini ja sedatsuridiini.

Mihin Inaqovi-valmistetta kiytetiin
Inaqovi-valmistetta kdytetdan yksittdishoitona akuutin myelooisen leukemian (AML) hoitoon aikuisille,
joille solunsalpaajahoito ei sovellu. Inaqovi-hoitoa annetaan vastatodettuun AML:d4n.

AML on sy0p4, joka vaikuttaa luuydinsoluiksi kutsuttuihin valkosoluihin. AML:ssé luuydinsolut
lisddntyvit ja kasvavat hyvin nopeasti luuytimessa ja veressa.

Miten Inaqovi toimii

Inaqovi sisdltdd kahta eri vaikuttavaa ainetta, jotka toimivat eri tavoilla. Desitabiini vaikuttaa estimalla
syopasolujen kasvua ja tappamalla niitd. Sedatsuridiini ei vaikuta suoraan sydpésoluihin, vaan se estdd
desitabiinin hajoamista. Siten se lisdd desitabiinin médaria elimistssd ja auttaa tehostamaan desitabiinin
vaikutusta.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Inaqovi-valmistetta

Ali ota Inaqovi-valmistetta

- jos olet allerginen desitabiinille tai sedatsuridiinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- jos imetét (ks. kohta 2, Imetys).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldadkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Inaqovi-valmistetta
- jos sinulla on keuhko-ongelmia

- jos sinulla on maksaongelmia

- jos sinulla on munuaisongelmia

- jos sinulla on sydénongelmia.

Luuydinlama ja erilaistumisoireyhtymi

Inaqovi voi aiheuttaa vakavan luuydinlaman (tila, jossa luuydin ei pysty tuottamaan tarpeeksi verisoluja)
tai vakavan immuunireaktion, jota kutsutaan erilaistumisoireyhtyméksi. Kumpikin niisté voi johtaa
kuolemaan.

Hakeudu vilittomasti 1ddkarinhoitoon, jos havaitset niiden merkkeja ja oireita (ks. kohta 4).

Sydén- ja verisuonitaudit
Keskustele lddkarin kanssa, jos sinulla on joskus ollut syddnongelmia, jotta sinua voidaan seurata sydamen
vajaatoiminnan merkkien ja oireiden varalta.

Verikokeet

Sinulle tehddédn verikokeita hoidon aikana. Verikokeita tehdddn ennen Inaqovi-hoidon aloittamista,
jokaisen hoitosyklin alussa seké silloin, jos havaitset luuydinlaman merkkejé tai oireita. Verikokeilla
selvitetddn

- onko sinulla riittdvasti verisoluja

- toimivatko maksasi ja munuaisesi normaalisti.

Laakéri saattaa muuttaa tai viivastyttdd Inaqovi-annoksiasi. Ladkari saattaa myos antaa sinulle 1ddkkeita,
jotka auttavat ehkdisemédan infektioita.

Lapset ja nuoret
Inaqovi-valmistetta ei saa antaa alle lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille. Tata ladketta ei ole tutkittu tdssa
ikdryhmaéssa.

Muut ladikevalmisteet ja Inaqovi

Kerro ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle ennen Inaqovi-hoidon aloittamista, jos
parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita ldékkeitd. Inaqovi saattaa vaikuttaa siihen,
miten jotkin muut ladkkeet toimivat, etenkin jos otat myds muita sydpaladkkeitd, kuten

- sytarabiinia, gemsitabiinia tai atsasitidiinia.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkériltd neuvoa
ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Inaqovi-valmistetta ei pida kdyttad raskauden aikana, koska se voi aiheuttaa haittaa syntymaéttomalle
lapselle. Jos voit tulla raskaaksi, suositellaan raskaustestié ennen Inaqovi-hoidon aloittamista.

30



Ehkéisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdva tehokasta ehkéisyd sekéd Inaqovi-hoidon aikana ettd

6 kuukauden ajan viimeisen Inaqovi-annoksen ottamisen jélkeen.

Miesten, joiden naiskumppani voi tulla tulla raskaaksi, on kaytettdva tehokasta ehkdisya sekd Inaqovi-
hoidon aikana ettd 3 kuukauden ajan viimeisen Inaqovi-annoksen ottamisen jalkeen.

Keskustele lddkarin kanssa tehokkaimmasta sinulle sopivasta ehkdisymenetelmasta.

Imetys
Alé imetd Inaqovi-hoidon aikana. Ei tiedetd, kulkeutuuko Inaqovi-valmistetta rintamaitoon ja voiko se

aiheuttaa haittaa lapsellesi.

Miesten ja naisten hedelmaéllisyys

Inaqovi saattaa vaikuttaa hedelmallisyyteen. Ei tiedetd, onko tdllainen vaikutus pysyva. Keskustele
ladkarin kanssa ennen tdmaén ladkkeen ottamista, jos sinulla on kysymyksia téstd, tai jos haluat pakastaa
spermaasi tai munasolujasi ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Inaqovi saattaa vaikuttaa ajokykyysi tai kykyysi kdyttdd tyokaluja tai koneita. Jos sinua vasyttaa tai
huimaa Inaqovi-valmisteen ottamisen jélkeen, dld aja dldké kéyté tyokaluja tai koneita, ennen kuin tunnet
olosi paremmaksi.

Inaqovi sisiltii laktoosia ja natriumia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarin kanssa ennen tdman
ladkkeen ottamista.

Téma ladkevalmiste sisdltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Inaqovi-valmistetta otetaan

Tété ladkettd médrad sinulle syovén ldékehoitoon perehtynyt 1aékari. Ota tété ladkettd juuri siten kuin
ladkari on maardnnyt. Tarkista ohjeet 1adkariltd, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on 1 tabletti kerran paivasséd hoitosyklin ensimmadisten 5 pdivan ajan. Tdmaén jdlkeen
ladkkeen ottamisessa pidetddn 23 pdivaa taukoa. Yhden hoitosyklin pituus on 28 péivaa.

- Niele tabletit kokonaisina veden kanssa, suunnilleen samaan aikaan joka pdiva.

- Ali pureskele, murskaa tai halkaise tabletteja, jotta lddketti ei joudu iholle tai jauheena ilmaan.

- Inaqovi on ilman ruokaa, koska ruoka voi heikentéa laékkeen tehoa. Ota Inaqovi 2 tuntia ennen
ateriaa tai 2 tuntia aterian jéilkeen.

Inaqovi-valmistetta otetaan yleensd vihintéédn 4 hoitosyklin ajan. Ladkéri maérda sinulle sddnnollisid
verikokeita tarkistaakseen, kuinka hyvin reagoit hoitoon. Ladkari saattaa viivéastyttdd annoksia tai muuttaa
hoitosyklien mairdd sen mukaan, miten reagoit hoitoon.

Jos oksennat

Jos oksennat annoksen ottamisen jilkeen, &ld ota uutta annosta samana paivand. Ota seuraava annos
tavanomaiseen aikaan seuraavana paivéna.
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Léadkari saattaa madrata sinulle toista 1adkettéd, jota otetaan ennen jokaista Inaqovi-annosta hoidonaikaisen
pahoinvoinnin ja oksentelun ehkaisemiseksi.

Jos otat enemmiin Inaqovi-valmistetta kuin sinun pitéisi

Yliannostus voi aiheuttaa luuydinlaman, sepsiksen (’verenmyrkytyksen”) tai keuhkokuumeen (ks.

kohta 4, Mahdolliset haittavaikutukset). Jos otat enemman Inaqovi-valmistetta kuin sinun pitéisi, hakeudu
vialittomaésti ladkirinhoitoon.

Jos unohdat ottaa Inaqovi-valmistetta
Jos annos on jéddnyt véliin alle 12 tuntia sen tavanomaisesta ottamisajasta, ota annos mahdollisimman pian
ja jatka sitten tavanomaisen pdivittdisen annosaikataulun noudattamista.

Jos annoksen viliin jdédmisestd on kulunut yli 12 tuntia, 414 ota annosta vaan ota seuraava annos vasta
seuraavana pdivénd tavanomaiseen aikaan. Pidennd hoitojaksoa yhdelld paivilla jokaista viliin jdényttd
annosta kohden. Varmista, etti otat yhteensd 5 kerran pdivéssé otettavaa annosta jokaisen syklin aikana.

Jos lopetat Inaqovi-valmisteen oton

Jos lopetat tdimén lddkkeen oton, syOpési ei valttdmatta ole endd hallinnassa ja syOpési oireet voivat ilmetd
uudelleen. Taman vuoksi lopeta timén ladkkeen kaytto vain ladkérin madrayksesta.

Jos sinulla on kysymyksié timéan lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Kerro vilittomasti ladikéarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos havaitset mitéi

tahansa seuraavista haittavaikutuksista:

- kuume: tima saattaa olla merkki valkosolujen niukkuudesta johtuvasta infektiosta (hyvin yleinen -
saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6ll4 10:sté)

- rintakipu tai hengenahdistus (johon voi my®és liittyi kuumetta tai yskai): ndma saattavat olla
merkkeji keuhkokuumeesta (hyvin yleinen - saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lla
10:std) tai interstitiaaliseksi keuhkosairaudeksi kutsutusta keuhkotulehduksesta (yleisyys
tuntematon)

- verenvuoto, mukaan lukien veri ulosteessa, neniverenvuoto tai lisdéintynyt
mustelmaherkkyys: tdma saattaa olla merkki verisolujen (verihiutaleiden ja punasolujen)
niukkuudesta (yleinen - saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkil51la 10:std)

- liikkumis-, puhe-, ymmiirtimis- tai nikoévaikeudet, ikillinen voimakas piainsarky,
kouristuskohtaus tai minké tahansa kehonosan puutuminen tai heikkous: ndmai saattavat olla
merkkejé kallonsisdisestd verenvuodosta (yleinen - saattaa esiintyé enintdan yhdelld henkilolla
10:std)

- huimaus, heikotus, sekavuus tai ajan ja paikan tajun himirtyminen, voimattomuus,
hengenahdistus, vihentynyt virtsaaminen, ripuli, pahoinvointi, oksentelu, kuume,
vilunviristykset tai palelu, ihon kylménhikisyys, hikoilu tai yski: ndmé saattavat olla merkkejé
veren infektiosta (“verenmyrkytyksestd” eli sepsiksestéd) (hyvin yleinen - saattaa esiintyé
useammalla kuin yhdelld henkil511d 10:std)

- kuume, yski, hengitysvaikeudet, ihottuma, vihentynyt virtsaaminen, hypotensio (alhainen
verenpaine), kisivarsien tai séérien turvotus ja nopea painon nousu: ndma saattavat olla
merkkejd vakavasta immuunireaktiosta (erilaistumisoireyhtymastd) (yleisyys tuntematon).
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Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld 10:std)

- virtsatieinfektio

- bakteeri-, virus- tai sieni-infektio

- korkea verensokeri

- kivuliaasta suun limakalvon tulehduksesta johtuvat suun tai kielen haavaumat

- ripuli

- pahoinvointi ja oksentelu

- muutokset maksan toimintakokeiden tuloksissa (ALAT-, ASAT-, AFOS- ja bilirubiiniarvojen
nousu).

Yleiset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld henkilolld 10:sté)
- sivuontelotulehdus

- padnsirky

- suolitulehdus (neutropeeninen koliitti).

Melko harvinaiset (saattaa esiintyd enintdin yhdelld henkil611d 100:sta)

- punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden méarien lasku

- dkillinen kuume, johon liittyy useita punaisia tai sinipunaisia, koholla olevia, kivuliaita 14diski&
iholla, yleensi kisivarsissa, jaloissa, vartalossa, kasvoissa tai kaulassa (akuutti kuumeinen
neutrofiilinen dermatoosi eli Sweetin oireyhtyma)

- sydénlihassairaus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Inaqovi-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi 14dkettd pahvikotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivas.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Téma ladke ei vaadi lampotilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd havittd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Inaqovi sisdltia

- Vaikuttavat aineet ovat desitabiini ja sedatsuridiini. Yksi kalvopéaillysteinen tabletti siséltdd 35 mg
desitabiinia ja 100 mg sedatsuridiinia.

- Muut aineet ovat:
Inaqovi siséltdd laktoosia ja natriumia, ks. kohta 2.
Tabletin ydin
laktoosimonohydraatti, hypromelloosi (E464), kroskarmelloosinatrium (E466), kolloidinen vedeton
piidioksidi, magnesiumstearaatti (E572).
Kalvopaillyste
polyvinyylialkoholi (E1203), titaanidioksidi (E171), polyeteeniglykoli (E1521), talkki (E553b),
punainen rautaoksidi (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Inaqovi-tabletit ovat punaisia, soikeita, kaksoiskuperia, halkaisijaltaan 14 mm:n kalvopaillysteisia
tabletteja, joiden toinen puoli on merkitseméton ja joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkinté "H35”.

Tabletit ovat 5 tablettia sisdltdvissa ldpipainopakkauksissa.

Myyntiluvan haltija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Ranska

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

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

Saksa

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

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

E))LGoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: 431 (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 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

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

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
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Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.

Tama pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.
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